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Сигнальные пути, регулируемые эстрогенами, и их роль 
в опухолевой прогрессии: новые факты и направления поиска
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ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, Москва
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Более сорока лет антиэстроген тамоксифен успешно применяется в терапии рака молочной железы, но основной проблемой в его 
применении до настоящего времени остается развитие у больных гормональной резистентности, существенно ограничивающей 
эффективность антиэстрогеновой терапии. За последние годы достигнут значительный прогресс в понимании механизмов фор-
мирования гормональной резистентности и выявлены новые молекулярные пути, поддерживающие рост опухоли в условиях «вы-
ключения» рецепторов эстрогенов. В обзоре проанализированы результаты исследований, в том числе выполненных в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» РАМН, посвященных новым аспектам этой тематики – активности сигнальных путей HIF-1α / VEGF, эпи-
телиально-мезенхимального перехода и mTOR / AMPK; показано, как на молекулярном уровне формируется устойчивость опухо-
ли к действию гормональных цитостатических препаратов. Некоторые из сигнальных белков рассмотрены в качестве показа-
телей прогноза и / или перспективных мишеней таргетной терапии резистентных форм рака молочной железы.
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Estrogen-dependent signaling pathways and their role in the tumor progression: progress and perspectives

M. A. Krasil’nikov, A. M. Shcherbakov

Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center”, Russian  
Academy of Medical Sciences, Moscow

Over the last forty years antiestrogen tamoxifen belongs to the most effective antitumor drugs widely used in the treatment of breast cancer, 
however, the efficiency of tamoxifen therapy is often limited by development of tumor hormonal resistance. The study of the mechanism 
of hormonal resistance led to the significant progress in the insight in signaling pathways respondent for the cancer cell growth in the absence 
of estrogen. In the review we have analyzed the recent data including our results obtained in the N. N. Blokhin RCRC, concerned with the 
study of the new aspects of hormonal resistance – the involvement of hypoxia-dependent HIF-1α / VEGF pathway, epithelial-mesenchymal 
transition and mTOR / AMPK in the formation of estrogen-independent phenotype. Some of the signaling proteins are considered as the po-
tential targets for the therapy of the estrogen-resistant breast cancer.
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Введение
Основу современных представлений о механиз-

ме действия стероидных гормонов заложила теория 
E.V. Jensen [1], предложившего двухступенчатую мо-
дель действия гормона. В рамках этой модели молекула 
стероидного гормона, проникая внутрь клетки-мише-
ни, связывается со специфическим белком-рецептором, 
затем образовавшийся гормон-рецепторный комплекс 
транслоцируется в клеточное ядро, где взаимодейству-
ет со специфическими последовательностями ДНК 
и изменяет экспрессию соответствующих генов. За по-
следующие 40 лет были существенно расширены пред-
ставления о механизме действия стероидов – расшифро-
вана доменная структура рецепторов, последовательность 
рецептор-связывающих участков ДНК, открыты и опи-
саны эпигеномные эффекты рецепторов, но в целом 
основные положения модели Jensen остаются справед-
ливыми и сегодня.

Присутствие специфических рецепторов является 
совершенно необходимым для реализации действия 

гормонов и во многом определяет уровень гормональ-
ной зависимости опухолей [2–5]. Так, содержание ре-
цепторов эстрогенов (ER) является на сегодняшний 
день основным критерием определения чувствитель-
ности больных раком молочной железы (РМЖ) к анти-
эстрогенам (в частности, к тамоксифену) и другим ви-
дам гормонотерапии [3, 4, 6–9]. Различают врожденную 
и приобретенную гормональную резистентность РМЖ 
(под последней подразумевают резистентность к гор-
мональным препаратам, развившуюся в процессе те-
рапии). В обоих случаях снижение гормональной зави-
симости может быть об условлено как уменьшением 
содержания ER, так и рядом других факторов, среди 
которых – нарушение баланса между белками-актива-
торами и супрессорами ER, лиганд-независимая акти-
вация ER; стимуляция сигнальных путей, идущих в об-
ход ER (EGFR, PI3K, NF-κB) и поддерживающих тем 
самым рост РМЖ в отсутствие эстрогенов [3, 4, 10–13].

Но почему столь часто встречается врожденная ре-
зистентность к эстрогенам – по разным данным, от 30 
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до 50 % всех случаев РМЖ [14] – ведь переход клеток 
с эстрогензависимого роста (ER+ фенотип) на эстро-
геннезависимый (ER– фенотип) не несет с собой ни-
каких преимуществ в женском организме, полном 
эстрогенами! Да, возможность негативных мутаций 
гена ESR1 (ERα) всегда есть, но тут следует отметить, 
что опухоли молочной железы с полностью инактиви-
рованным геном ESR1 – сравнительно редкий случай, 
значительно чаще экспрессия ERα оказывается лишь 
частично подавленной [15, 16]. В случае приобре-
тенной гормональной резистентности (приобретенной 
в процессе гормональной терапии) ситуация более 
 ясная – в клетках РМЖ для преодоления цитостати-
ческого блока антиэстрогенов активируются эстроген-
независимые пути роста, в первую очередь тирозин-
киназные рецепторы: EGFR, HER2 / Neu, IGFR, при 
этом содержание ERα снижается.

Что же определяет потерю ERα клетками РМЖ 
в условиях обычного роста, какие факторы в этом слу-
чае стимулируют формирование эстрогеннезависимо-
го фенотипа? Исследования последних лет показали, 
что, во всяком случае, одним из таких факторов может 
являться дефицит кислорода – гипоксия, постоянно 
сопровождающая рост солидных опухолей.

Как известно, опухолевые клетки способны быс-
тро адаптироваться к гипоксии и в целом опухоли, 
развивающиеся в условиях гипоксии, характеризуют-
ся более высокой степенью злокачественности и вы-
раженной способностью к автономному, нерегулиру-
емому росту [17–20]. Адаптация опухолей к гипоксии 
во многом определяется HIF-1-сигнальной системой, 
основанной на активации в условиях гипоксии транс-
крипционного фактора HIF-1 и последующей стиму-
ляции экспрессии HIF-1-зависимых генов. Среди 
активируемых таким образом сигнальных белков на-
ходятся и белки с выраженной протективной и мито-
генной функцией, в том числе белки тирозинкиназного 
ростового сигналинга, Snail / β-катенин и mTOR-сигналь-
ных путей [21–24]. Ниже будут более подробно рассмот-
рены судьба аппарата рецепторов эстрогенов в усло-
виях гипоксии и участие некоторых из активируемых 
гипоксией сигнальных белков в развитии гормональ-
ной независимости РМЖ.

Рецепторы эстрогенов и тирозинкиназные рецепторы 
ростовых факторов в условиях гипоксии
Несмотря на значительный прогресс в исследова-

нии молекулярного механизма реакции опухолевых 
клеток на гипоксию, значение аппарата рецепторов 
эстрогенов в этом процессе остается малоизученным. 
Судя по результатам отдельных работ, в условиях де-
фицита кислорода содержание ERα может снижаться 
[25, 26]. Так, описано специфическое подавление экс-
прессии ERα и прогестеронового рецептора при раз-
ных гипоксических условиях (1 % и 0,1 % О

2
) [25, 27], 

а также в присутствии гипоксия-миметических соеди-
нений [28], причем подавление функций ERα может 

быть связано как с усилением его протеасомной дегра-
дации, так и с пониженной транскрипцией гена ESR1 
в условиях гипоксии [25, 29]. Гипоксия-зависимая де-
градация ERα сопровождается снижением его транс-
крипционной активности и блокируется в присут ст-
вии ингибитора протеасом MG-132 [25, 30]. В некоторых 
исследованиях отмечается возможность лиганд-неза-
висимой активации ERα через прямое взаимодействие 
HIF-1α и ERα [31]. Интересно, что повторяющиеся ци-
клы гипоксии-реоксигенации приводят к необратимо-
му снижению содержания ERα и уменьшению гормо-
нальной чувствительности клеток РМЖ, которые уже 
не восстанавливаются при последующей реоксигена-
ции [32].

В наших экспериментах был продемонстрирован 
эффект гипоксия-зависимой деградации ERα в клет-
ках эстрогензависимого РМЖ MCF-7 и показано, что 
снижение содержания / активности ERα и, соответс-
твенно, частичное исключение его из цепи передачи 
митогенного сигнала приводит к увеличению устой-
чивости клеток к гипоксии [33].

В то же время в литературе неоднократно отмеча-
лось, что активность рецепторов белково-пептидных 
факторов, в частности EGFR, IGFR, может не только 
не снижаться в условиях гипоксии, но, наоборот, воз-
растать, во многом благодаря позитивному контролю 
со стороны HIF-1 [34, 35]. Гипоксия вызывает как уве-
личение экспрессии гена EGFR [35, 36], так и увеличе-
ние скорости трансляции мРНК EGFR [34]. Анализ 
образцов опухолей молочной железы показал обрат-
ную корреляцию между уровнем HIF-1 и содержанием 
ERα, но прямую корреляцию между HIF-1 и экспрес-
сией HER2 / Neu, одного из основных тирозинкиназ-
ных рецепторов, гиперэкспрессированных при РМЖ [37].

В экспериментах на культуре клеток MCF-7 мы 
провели параллельный анализ изменений содержания 
ERα и HER2 / Neu в условиях гипоксии – результаты 
показали, что на фоне снижения содержания ERα уро-
вень HER2 / Neu остается практически без изменений 
[33]. Таким образом, подобная разница в стабильно сти 
ERα и рецепторов ростовых факторов может быть од-
ной из причин постепенной потери ERα и развития 
гормональной резистентности клеток РМЖ в условиях 
гипоксии. При этом на смену ERα-зависимых сигналь-
ных путей приходят эстрогеннезависимые пути пере-
дачи митогенного сигнала. Центральное место среди 
последних занимают тирозинкиназные рецепторы 
ростовых факторов, в первую очередь уже упоминав-
шиеся EGFR, IGFR, HER2 / Neu. Значению тирозин-
киназных рецепторов в поддержании эстрогеннеза-
висимого роста посвящена огромная литература (см. 
обзоры [38, 39]), созданы таргетные препараты – ин-
гибиторы тирозинкиназ [40], и на сегодня участие тиро-
зинкиназных рецепторов в регуляции роста эстроген-
независимых опухолей не подвергается сомнению.

Но вместе с тем становится очевидно, что переход 
клеток РМЖ к эстрогеннезависимому росту не огра-
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ничивается активацией тирозинкиназного каскада 
и сопряженных с ним белков. Об этом достаточно убе-
дительно свидетельствует невысокая эффективность 
противоопухолевых таргетных препаратов – ингиби-
торов тирозинкиназ, да и экспериментальные иссле-
дования демонстрируют возможность активации в слу-
чае гормональной резистентности и других си г нальных 
путей, которые могут быть гиперэкспрессированы уже 
вне зависимости от ростового сигналинга [41–43]. 
Оказалось, что к таким сигнальным путям в первую оче-
редь относятся пути, активируемые гипо ксией, в регу-
ляции которых принимает активное участие HIF-1α – 
об их участии в регуляции эстрогеннезависимого роста 
и пойдет речь ниже.

HIF-1α / VEGF-сигнальный путь 
и гормональная резистентность РМЖ
Как было отмечено выше, опухолевые клетки способ-

ны быстро адаптироваться к пониженному содержанию 
кислорода и основным фактором, поддержива ющим 
быструю реакцию опухоли на гипоксию, является транс-
крипционный фактор HIF-1α [44, 45]. Количество 
генов, регулируемых гипоксией / HIF-1α, крайне вели-
ко и варьируется от 1 % до 5 % всех генов в зависимости 
от типа клеток [46]. Гипоксия-зависимая стабилизация 
HIF-1α приводит к изменению активности / экспрес-
сии широкого спектра белков, отвечающих за «пере-
вод» клетки в режим дефицита кислорода, среди них 
белки-регуляторы гликолиза, пролиферации, выживае-
мости клеток, неоангиогенеза (роста новых сосудов), 
множественной лекарственной устойчивости, клеточ-
ной подвижности, метаболизма ионов железа и мно-
гие др. [21, 22]. Суммируя цитированные в предыдущем 
разделе работы, можно заключить, что молекулярный 
путь HIF-1α тесно взаимосвязан с рецепторами эстро-
генов и играет значительную роль в регуляции чувстви-
тельности опухолевых клеток к стероидным гормонам. 
В этом разделе будут более подробно рассмотрены не-
которые HIF-1α-ассоциированные белки и их взаимо-
действия, определяющие эстрогеннезависимый рост 
клеток (в частности, клеток РМЖ).

Протективное действие HIF-1α, его взаимосвязь 
с ERα и другими сигнальными белками определяют 
интерес к нему как к потенциальному фактору про-
гноза течения заболевания и эффективности терапии. 
Анализ, проведенный P.N. Span et al., показал, что опу-
холи молочной железы с низким уровнем CAIX (carbo-
nic anhydrase IX, одной из основных мишеней HIF-1α) 
были более чувствительны к эндокринной и химио-
терапии [19]. D. Generali et al. провели исследование 
с участием 187 больных РМЖ, получающих эпируби-
цин (цитостатический препарат из ряда антрацикли-
новых антибиотиков) или эпирубицин в комбинации 
с тамоксифеном в качестве неоадъювантной терапии, 
и показали, что экспрессия HIF-1α и CAIX в опухоли 
ассоциируется с устойчивостью к химиотерапии и низ-
кими показателями безрецидивной выживаемости [17]. 

Другое исследование, проведенное D. Generali et al. 
в 2009 г., включало 114 больных РМЖ и выявило пря-
мую корреляцию между экспрессией клетками опухо-
ли HIF-1α и устойчивостью к неоадъювантной тера-
пии ингибитором ароматазы (летрозолом) [18].

К сожалению, исследования, в которых проводит-
ся непосредственная оценка HIF-1α в образцах РМЖ, 
в целом немногочисленны. Иная ситуация наблюда-
ется в отношении ключевой мишени HIF-1α – VEGF 
(VEGF-A), фактора роста эндо телия сосудов [47–49]. 
Этому показателю посвящены сотни работ, и интерес 
к этому фактору роста продолжает расти. Установлено, 
что эстрадиол стимулирует синтез VEGF, и действие 
HIF-1α и ERα в отношении VEGF носит синергети-
ческий характер [50, 51]. Добавление в культуральную 
среду антиэстрогена Фазлодекса ингибирует эстроген-
индуцированный синтез VEGF, что свидетельствует об 
участии в регуляции экспрессии VEGF рецепторов 
эстрогенов. С другой стороны, антиэстрогены тамок-
сифен и торемифен, на против, вызывают парадоксаль-
ное увеличение синтеза мРНК VEGF, свидетельствуя 
о возможном участии последнего в снижении эффек-
тивности гормональной терапии и развитии гормо-
нальной резистентности РМЖ [52].

Мы показали, что развитие гормональной резис-
тентности клеток РМЖ MCF-7 сопровождается гипер-
активацией VEGF / VEGFR2 / MAPK сигнального пути; 
специфический ингибитор VEGF эффективно подав-
ляет эстрогеннезависимый рост клеток [53]. Перспек-
тивными являются комбинированные схемы терапии 
РМЖ с использованием ингибиторов VEGF / VEGFR 
и ингибиторов ERα (или ингибиторов ароматазы) 
[54–56]. Так, комбинированное применение тамок-
сифена с ингибитором синтеза VEGF (Celecoxib) по-
казало высокую эффективность к отношении клеток 
РМЖ MCF-7 и MDA-MB-231 [55]. В отличие от клас-
сических антиангиогенных препаратов (например, 
бева цизумаба), действие которых основано на сни-
жении содержания продуцируемого опухолью белка 
VEGF, Celecoxib влияет на активность промотора 
VEGF и ингибирует непосредственно синтез VEGF, 
что, в частности, позволяет избежать нежелательных 
проангиогенных эффектов тамоксифена. В настоя-
щее время проводятся исследования применения 
у больных метастатическим РМЖ комбинированной 
терапии ингибитором ароматазы (летрозол или экзе-
местан, или ана строзол) и PTC299 – новым специфи-
ческим ингибитором мРНК VEGF (ClinicalTrials. gov 
NCT00508586).

В целом, гипоксия вызывает в клетках ряд метабо-
лических и молекулярных «перестроений», и гипер-
активация сигнального пути HIF-1α / VEGF – одно из 
ключевых событий, происходящих при снижении уров-
ня кислорода в растущей опухоли. Другим событием, 
не менее важным для метаболизма клетки, является 
индукция под действием гипоксии некоторых белков-
регуляторов эпителиально-мезенхимального перехода 
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(ЭМП), об этих белках и их роли в регуляции гормо-
нальной зависимости РМЖ пойдет речь ниже.

Эпителиально-мезенхимальный переход, белки 
семейства Snail и гормональная резистентность
На сегодняшний день ЭМП рассматривают в ка-

честве ключевого этапа опухолевой прогрессии, во 
многом определяющего способность опухолевых кле-
ток к инвазии и метастазированию [57–60]. Цент-
ральным событием в инициации ЭМП является ак-
тивация транскрипционных белков-репрессоров Snail1 
(Snai1) и Snail2 (Slug), которые вызывают снижение 
синтеза белка Е-кадхерина и последующее уменьше-
ние клеточных контактов [61–63]. Кроме представи-
телей семейства Snail, функции транскрипционных 
репрессоров Е-кадхерина могут выполнять белки из 
семейства ZEB (ZEB1 и ZEB2), белок E47 из семей-
ства bHLH и белок KLF-8 [64].

Сравнительно недавно обнаружено, что потеря 
опухолевыми клетками, в частности клетками РМЖ, 
гормональной зависимости во многих случаях сопро-
вождается появлением отдельных признаков ЭМП 
и существенным увеличением метастатического и ин-
вазивного потенциала клеток. Продемонстрирована 
обратная корреляция между активностью ERα и экс-
прессией Snail2 [65], в отдельных исследованиях опи-
сан взаимный антагонизм этих белков [66].

Оказалось, что ERα могут подавлять экспрессию 
Snail1 либо напрямую – через образование неактивных 
транскрипционных комплексов на промоторе [67], 
либо опосредованно, стимулируя синтез МТА3 (meta-
sta sis-associated protein 3), эстрогензависимого транс-
крипционного ингибитора Snail [68, 69]. Примечательно, 
что и Snail1, являясь транскрипционным репрессором, 
может подавлять экспрессию ERα за счет образования 
репрессорных комплексов на промоторе гена ESR1 [68]. 
Эксперименты, проведенные нами на линиях клеток 
РМЖ с различным рецепторным статусом, выявили 
обратную зависимость между содержанием Snail1 и уров-
нем ERα: содержание Snail1 оказалось выше в ERα-
негативных клетках HBL-100 по сравнению с ERα-
позитивными клетками. При этом сравнение уровня 
Snail1 в ERα-позитивных клетках MCF-7 и MCF-7 / LS 
(эстрогеннезависимая сублиния клеток с экспрессией 
ERα) показало относительное повышение содержания 
Snail1 в эстрогеннезависимых клетках MCF-7 / LS [70, 
71]. В целом результаты этих работ свидетельствуют 
о том, что нарушение функции гормонального аппа-
рата опухолевых клеток развивается одновременно 
с активацией Snail и стимуляцией ЭМП.

Представленные выше экспериментальные дан-
ные о взаимосвязи Snail1 и ERα находят подтвержде-
ние при исследовании образцов РМЖ. Так в работе 
J. Geradts et al., включавшей анализ 78 больных РМЖ, 
показана обратная корреляция между экспрессией 
ERα и ядерным содержанием Snail1 [72]. Продемон-
стрировано, что ядерное содержание Snail1 выявляется 

приблизительно в 80 % образцов трижды негативного 
РМЖ (ER– / PR–  / HER2– ). Экспрессия транскрип-
цион ного фактора ZEB1, также как и Snail1, играю-
щего важную роль при метастазировании, не корре-
лировала со статусом ERα. Ядерное содержание Snail1 
выявлено в 45 % образцов карциномы in situ, что, учи-
тывая роль этого белка в регуляции инвазии, может 
указывать на высокую вероятность развития инвазив-
ного рака в этой группе больных.

В ряде работ было показано, что HIF-1α контро-
лирует ЭМП, регулируя экспрессию и активность та-
ких транскрипционных факторов, как Snail1, Twist, 
Slug, SIP1 и ZEB1. Индукция ЭМП в условиях гипок-
сии была продемонстрирована в различных клеточных 
линиях [73–77] и проявлялась в изменении содержа-
ния в клетках эпителиальных и мезенхимальных мар-
керов и увеличении способности клеток к инвазии. 
В нашем исследовании продемонстрировано, что в ус-
ловиях гипоксии происходит активация транскрипци-
онного фактора β-катенина, которая поддерживается 
белком ЭМП Snail1. В свою очередь, активированный 
β-кате нин регулирует экспрессию генов ответа клеток 
на гипоксию и, соответственно, поддерживает устой-
чивость РМЖ к пониженному содержанию кислорода. 
Координированная активация системы белков Snail1 / 
 β-катенин / HIF-1α с происходящим параллельно уг-
нетением в клетке пути ERα может рассматриваться 
как важная группа факторов, определяющая устой-
чивость опухоли как к гипоксическим условиям, так 
и к эндокринной терапии [24, 33, 78]. Реализации та-
ких «защитных молекулярных программ» опухолевой 
клетки, направленных против стрессов и сни жающих 
эффективность препаратов химио- и гор монотерапии, 
возможно помешать с помощью (ре-) активации ге-
нов-супрессоров, среди интересных кандидатов в эту 
группу – ERβ (рецептор эстрогенов бета), белок, име-
ющий гомологию с ERα и проявляющий ингибирую-
щие свойства в отношении пути HIF-1α / VEGF и ЭМП 
[79, 80].

ERβ, гипоксия и гормональная резистентность
Немногим более 15 лет назад в упоминавшуюся 

выше стройную концепцию действия стероидных гор-
монов, предложенную E. V. Jensen, исследователи были 
вынуждены внести определенные дополнения – в свя-
зи с открытием второй формы рецептора эстрогенов, 
получившей название ERβ [81]. Имея практически 
гомологичный с ERα ДНК-связывающий домен, ERβ 
отличается от ERα последовательностями доменов AF-1 
и AF-2, ответственных за активацию рецептора и свя-
зывание лиганда [82]. Спектр генов, регулируемых 
ERα и ERβ, существенно различается, не более 40 % 
таких генов являются общими для обоих типов рецеп-
торов. Соответственно, различаются и биологические 
функции ERα и ERβ: если ERα преимущественно сти-
мулирует клеточную пролиферацию, то ERβ относит-
ся к генам-супрессорам клеточного деления. В норме 
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в эпителии молочной железы соотношение ERα / ERβ 
составляет примерно 1:8. В опухолевых клетках экс-
прессия ЕRα увеличивается, а содержание ЕRβ сущест-
венно уменьшается по сравнению с нормальной тканью, 
и в итоге соотношение ERα / ERβ становится обрат-
ным, приближаясь к 8:1 [83]. В большинстве экспери-
ментальных исследований отмечается способность 
ЕRβ снижать активность ростовых сигнальных путей 
и тормозить пролиферацию клеток, и потерю ЕRβ мно-
гие авторы рассматривают как один из факторов, опре-
деляющих тенденцию опухолевых клеток молочной 
железы к нерегулируемому росту [83, 84].

В условиях гипоксии ERα и ERβ ведут себя совер-
шенно по-разному. Если ERα, как уже отмечалось, при 
гипоксии подвергается протеасомной деградации [25, 
30], то ERβ является достаточно стабильным белком и его 
содержание при гипоксии не снижается [85, 86]. ERβ 
эффективно подавляет экспрессию HIF-1α, VEGF [80, 
87–89] и активность нижележащих сигнальных путей, 
в первую очередь PI3K / mTOR-пути [85], что свиде-
тельствует о его способности усиливать вызванное 
гипоксией торможение клеточного роста и препят-
ствовать адаптации клеток к гипоксии.

Собственно роли ERβ в развитии гормональной 
резистентности РМЖ посвящено достаточно большое 
количество исследований (см. обзоры [83, 90]). Анализ 
ERβ в культивируемых in vitro клеточных линиях эстро-
гензависимого и резистентного РМЖ не выявил кор-
реляции между активностью ERβ и уровнем гормо-
нальной зависимости клеток – эстрогеннезависимые 
линии РМЖ могут обладать различным уровнем экс-
прессии ERβ, но, как правило – невысоким [91]. При 
этом хорошо документирована и описана на различ-
ных клеточных моделях антипролиферативная актив-
ность ERβ, в том числе и способность ERβ ингибировать 
ERα путем образования неактивных гетерокомплексов 
[92]. В целом ERβ рассматривается в качестве нега-
тивного регулятора клеточного роста, ограничиваю-
щего пролиферацию как эстрогензависимых, так и ре-
зистентных форм РМЖ. Способность ЕRβ сдерживать 
автономный рост клеток и препятствовать развитию 
гормональной резистентности РМЖ косвенно под-
тверждается и данными экспериментально-клиничес-
ких исследований, свидетельствующими о низкой 
экспрессии либо отсутствии ЕRβ в эстрогеннезависи-
мых опухолях молочной железы [93, 94].

Каким же образом опухолевой клетке удается пре-
одолеть пролиферативный блок ЕRβ? Одним из ус-
тановленных механизмов негативной регуляции ЕRβ 
в клетках РМЖ является, безусловно, метилирование 
ДНК [95]. Уровень метилирования промотора ЕRβ 
резко возрастает в клетках РМЖ по сравнению с клет-
ками нормального эпителия молочной железы; про-
демонстрирована обратная зависимость между мети-
лированием промотора ЕRβ и его экспрессией [91]. 
Сравнительно недавно было обнаружено, что развитие 
приобретенной гормональной резистентности клеток 

РМЖ может сопровождаться гиперметилированием 
некоторых антипролиферативных генов [96]; скорее 
всего, этот эффект распространяется и на ЕRβ.

В целом на сегодняшний день только формируют-
ся представления о роли ЕRβ как гена-супрессора опу-
холевого роста, стоящего на пути нерегулируемого, 
в том числе эстрогеннезависимого, размножения опу-
холевых клеток; восстановление уровня ЕRβ и его ак-
тивация с помощью специфических лигандов-агонис-
тов может стать одним из перспективных направлений 
таргетной терапии РМЖ.

АМРК, mTOR и гормональная резистентность
Несмотря на все разнообразие рост-регулирующих 

сигнальных путей, в опухолевых клетках существует 
единый универсальный механизм передачи проли-
феративного сигнала на аппарат синтеза белка, обес-
печи вающий быструю активацию трансляции при 
стимуляции клеточного роста. Эту роль выполняет 
mTOR-сигнальный путь, ответственный за координи-
рованную регуляцию транскрипционного и транс-
ляционного аппаратов клетки. Конститутивная акти-
вация mTOR-сигнального пути относится к числу 
распространенных характеристик опухолевого роста 
[41, 97, 98], в том числе описана активация mTOR при 
развитии гормональной резистентности и стимуляции 
эстрогеннезависимого роста РМЖ [99–101]. Гипоксия 
вызывает быстрое снижение активности mTOR в клет-
ках, которое во многом определяет эффект гипоксия-
зависимого торможения клеточного роста [102], при этом 
гиперэкспрессия mTOR приводит к развитию относи-
тельной толерантности клеток к гипоксии [103–105].

Если позитивная регуляция mTOR опосредована 
различными сигнальными путями, в первую очередь 
белками PI3K / Akt-сигнального пути [106], то среди 
негативных регуляторов mTOR выделяется АМФ-за-
висимая киназа (АМРК), активация которой в ус-
ловиях энергетического голодания приводит к по-
давлению mTOR-сигнального пути и последующему 
угнетению транскрипции и трансляции [98, 107, 108].

Активация АМРК происходит с участием серин-
треониновой киназы LKB1 (liver kinase B1), ответствен-
ной за фосфорилирование АМРК [109, 110]. LKB1 
относят к генам-супрессорам опухолевого роста, му-
тации которой достаточно часто встречаются в злока-
чественных опухолях различной локализации [111, 112]. 
В целом блок в цепи передачи сигнала LKB1-АМРК- 
mTOR является одним из факторов, способствующих 
неконтролируемому росту опухолевых клеток [113], но 
при этом вопрос об участии этого сигнального пути 
в развитии и поддержании гормональной резистент-
ности только начинает активно исследоваться.

В наших экспериментах мы обнаружили, что в эс-
трогеннезависимых линиях РМЖ HBL-100 и MDA-
MB-231 в отличие от эстрогензависимой линии MCF-7 
уровень фосфорилирования АМРК практически не 
возрастает ни в условиях гипоксии, ни при действии 



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

14

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 23

специфического активатора АМРК фенформина, что 
коррелирует с относительно большей устойчивостью 
эстрогеннезависимых линий к действию этих факто-
ров. В какой степени подобный сбой в системе акти-
вации АМРК связан с нарушениями LKB1 и насколь-
ко эти изменения важны для развития и поддержания 
эстрогеновой независимости РМЖ – задача будущих 
исследований, но уже сейчас можно предположить, 
что нарушения в функционировании АМРК и связан-
ную с этим конститутивную активацию mTOR можно 
рассматривать как минимум в качестве факторов, со-
провождающих развитие эстрогеновой независи-
мости. В пользу этого предположения свидетельству-
ют и обсуждавшиеся выше факты активации mTOR 
при развитии гормональной резистентности РМЖ 
[99, 101].

В настоящее время имеющиеся эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о существовании тесной 
связи между адаптацией клеток РМЖ к гипоксии 
и развитием гормональной независимости, в основе 
такой связи – активация в условиях гипоксии целого 
ряда сигнальных путей, стимулирующих автономный 
рост и выживаемость клеток опухолей молочной же-
лезы. В их числе – стимуляция в эстрогеннезависимых 
клетках тирозинкиназного каскада, инициируемого 
рецепторами ростовых факторов, которые по сравне-

нию с рецептором эстрогенов ERα значительно более 
устойчивы к гипоксии. Это активация гипоксия-зави-
симых сигнальных путей, в первую очередь HIF-1 /  
VEGF и Snail / β-катенин, поддерживающих эстро-
геннезависимый рост и выживаемость клеток РМЖ; 
активация mTOR-сигнального пути, в том числе пре-
кращение его негативной регуляции со стороны генов-
супрессоров опухолевого роста LKB1, АМРК, ЕRβ. 
Все это открывает новые пути к таргетной терапии эс-
трогеннезависимых форм РМЖ, основанной на по-
давлении указанных сигнальных белков. Так, сегодня 
уже активно исследуются возможности таргетной те-
рапии РМЖ с использованием ингибиторов пути 
VEGF (авастин, PTC299, cediranib и др.), ингибиторов 
mTOR (эверолимус) и активаторов АМРК (метфор-
мин). При этом наиболее перспективным представля-
ется сочетание не менее двух соединений разнона-
правленного действия, что позволит одновременно 
заблокировать активность нескольких сигнальных 
белков, тем самым снизив вероятность активации па-
раллельных сигнальных путей и развития резистент-
ности в опухолевых клетках.

Работы авторов по тематике обзора выполнены 
при финансовой поддержке РФФИ, гранты 
12-04-00992 (А. Щ.), 13-04-00284 (М. К.).
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