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Важной	проблемой	при	терапии	любого	типа	опухоли	является	возникновение	первичной	или	вторичной	резистент-
ности,	которая	зачастую	связана	с	изменением	функционирования	целевых	генов.	В	связи	с	этим	встает	вопрос	
о	 понимании	 функциональных	 внутриклеточных	 взаимодействий	 генов	 и	 белков	 в	 онкологических	 процессах	
и	возникновении	резистентности	к	лечению.	Для	поиска	целевых	белков	таргетной	терапии	необходимо	иденти-
фицировать	 таких	участников	сигнальной	жизни	клетки,	функциональное	состояние	которых	различно	в	норме	
и	при	канцерогенезе.	Также	важно,	чтобы	определение	этих	участников	не	было	артефактом	вследствие	терапии	
опухолей	или	культивирования	клеточных	линий	и	существовала	возможность	оказывать	на	них	прямое	воздействие,	
дающее	комплексный	эффект.	Кроме	того,	необходимо	изучить	изменения,	происходящие	с	этими	участниками,	
к	которым	относятся	киназы	семейства	SRC	LYN	и	ген	эстрогенового	рецептора	α,	во	время	терапии	в	целях	преодо-
ления	возникающей	резистентности.
Цель обзора –	изучение	роли	генов	киназы	семейства	SRC	LYN	и	эстрогенового	рецептора	α	в	онкологических	про-
цессах	и	возникновении	резистентности	к	терапии.
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LYN kinase and estrogen receptor ERα: involvement in carcinogenesis  
and potential therapeutic target for tumors
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Primary	 or	 secondary	 resistance	 is	 an	 important	 problem	 when	 treating	 any	 type	 of	 tumor.	 It	 is	 often	 associated	
with	changes	in	target	genes’	functioning.	This	raises	the	question	of	understanding	functional	intracellular	interactions	
of	genes	and	proteins	in	oncological	processes	and	therapeutic	resistance	occurring.	When	searching	target	proteins	
of	targeted	therapy,	it	is	necessary	to	identify	biomolecules,	participating	in	cell	signaling	life,	which	differ	significant-
ly	in	normal	and	oncological	processes	and	interact	with	a	large	number	of	pathways.	It	is	also	important	that	these	
biomolecules	are	not	an	artifact	of	tumor	therapy	or	cell	line	cultivation,	and	that	it	is	possible	to	influence	them	di-
rectly,	obtaining	complex	effect.	In	addition,	it	is	important	to	study	changes	occurring	during	therapy	with	the	biomo-
lecules,	which	include	proto-oncogene	of	SRC	family	kinase	LYN	and	gene	of	the	estrogen	receptor	α	ESR1.	All	these	
factors	may	help	to	overcome	the	emerging	resistance.
Objective	–	to	study	the	way	genes	of	SRC	kinase	LYN	and	estrogen	receptor	α	ESR1	influence	oncological	processes	and	occur-
rence	of	therapeutic	resistance.
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ВВедение
Химиотерапия и таргетная терапия (ТТ) лейкозов 

и солидных опухолей заметно эволюционировали в те-
чение последних десятилетий. Однако неизменным 
остается возникновение первичной или вторичной 
резистентности к лечению, которая является важной 
проблемой при любом типе опухоли. Поскольку тера-
пия, особенно таргетная, воздействует на конкретные 
белки, участвующие в сигнальных путях клетки, или 
на определенные фазы клеточного цикла, резистент-
ность зачастую связана с изменением функциониро-
вания целевых участников: с трансформацией их 
структуры, интенсивности экспрессии, а также заме-
ной их роли альтернативными сигнальными путями. 
В связи с этим важно понимать функциональные вну-
триклеточные взаимодействия в норме и при онколо-
гическом процессе, а также механизмы возникнове-
ния резистентности к терапии.

Внутриклеточная жизнь может быть описана 
как сложная сеть взаимодействий между генами и бел-
ками. Опухолевая клетка, как правило, имеет несколь-
ко точек нарушенных взаимодействий, что приводит 
к высокой пролиферации, нечувствительности к дей-
ствиям иммунитета, эпителиально-мезенхимальному 
переходу (ЭМП) и др. Таргетная терапия направлена 
на нейтрализацию этих специфических нарушений, 
необходимых для того, чтобы раковая клетка остава-
лась жизнеспособной. Идеальные целевые белки для 
данной терапии должны быть такими, чтобы их подав-
ление значительно влияло на выживаемость и работо-
способность опухолевых клеток и в то же время ока-
зывало меньшее воздействие на нормальные клетки.

Для определения таких мишеней, как правило, 
сравнивают уровни экспрессии генов в нормальных 
и опухолевых клетках. Помимо этого рекомендуется 
обращать внимание на высокую степень связности 
в сети генов, поскольку подавление их экспрессии за-
трагивает сразу несколько процессов, важных для 
функционирования раковой клетки. Такие гены вза-
имодействуют с большим количеством других генов 
в подмножествах образцов и выступают концентрато-
рами в связанной генной сети. Чем больше количест-
во связей гена, тем сильнее эффект от его блокирова-
ния [1].

Для исследования онкологических процессов важ-
ны рассмотрение профилей экспрессии и секвениро-
вание нового поколения. С одной стороны, сравнение 
генетических профилей нормальных и опухолевых 
тканей позволило определить большое количество но-
вых генов, которые могут участвовать в этих процес-
сах. С другой стороны, быстрое накопление информа-

ции привело к недостаточному пониманию роли 
открытых генов в возникновении, течении и терапии 
злокачественных новообразований. Масштабное ис-
следование лекарственных реакций, проведенных 
на геномно охарактеризованных опухолевых клеточ-
ных линиях, тем более не может быть полностью ин-
формативным, поскольку клеточные линии несут му-
тационный «багаж» в виде сотен и тысяч геномных 
изменений, связанных с их культивированием, что за-
трудняет поиск связи лекарственного ответа с нали-
чием одной инициирующей мутации [2].

Еще одной проблемой является поиск средств ин-
дивидуальной терапии рака при отсутствии прямых 
мишеней, таких как факторы транскрипции или дру-
гие некиназные белки. В этом случае альтернативным 
методом является ингибирование других участков сиг-
нальных путей с использованием функциональной 
геномики для рассмотрения взаимодействия мутант-
ных генов и их сигнального окружения [2].

В связи с этим очень важной задачей является 
идентификация таких участников сигнальных сетей 
клетки, функциональное состояние которых различно 
в норме и при канцерогенезе и которые взаимодейст-
вуют с большим количеством путей. Также необходимо, 
чтобы определение этих участников не было артефак-
том вследствие терапии опухолей или культивирова-
ния клеточных линий и существовала возможность 
оказывать на них прямое воздействие, дающее ком-
плексный эффект. Кроме того, нужно изучить изме-
нения, происходящие с этими участниками во время 
терапии для преодоления резистентности.

К таким участникам сигнальных сетей относятся 
протоонкогены киназ семейства SRC (LYN, YES1, 
HCK, FYN, LCK), имеющие высокую степень связан-
ности в генных цепях, дефекты которых встречаются 
при многих онкологических заболеваниях, в том числе 
при базальноподобном и HER2-позитивном раке мо-
лочной железы (РМЖ). Поскольку это киназы, на них 
можно оказывать прямое воздействие, например, осу-
ществлять ингибирование LYN с помощью дазатини-
ба. Другим примером участников сигнальных путей 
при люминальном подтипе А РМЖ выступают гены 
ESR1, HER2, EGFR, FOS. Для терапии HER2-положи-
тельных опухолей используют герцептин; ESR1-пози-
тивных люминальных подтипов РМЖ – тамоксифен. 
Известно, что лечение тамоксифеном люминального 
подтипа B РМЖ менее успешно, чем люминального 
подтипа A. Показатель связанности ESR1 с другими 
генами составляет 6,94 при люминальном подтипе А 
РМЖ и только 3,44 при люминальном подтипе B, хо-
тя ESR1 одинаково сверхэкспрессирован в обоих 
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случаях. Согласно этим данным, причина, по которой 
тамоксифен не работает так же хорошо при люминаль-
ном подтипе B, как и при люминальном подтипе А, 
может заключаться в том, что в первом случае опухоль 
в меньшей степени зависит от ESR1, чем во втором. 
Иными словами, количество других генов, зависящих 
от ESR1, при люминальном подтипе B РМЖ намного 
меньше, чем при люминальном подтипе A. Следова-
тельно, в первом случае РМЖ менее восприимчив 
к лекарствам, таким как тамоксифен, которые функ-
ционируют, блокируя путь эстрогена [1].

В этом обзоре мы продолжаем анализировать кор-
реляции точечных мутаций в генах LYN и ESR1 с ре-
зистентностью к эндокринной терапии рака яичников 
и перспективы использования mutESR1 и mutLYN 
в качестве предиктивных маркеров терапии. Этой ак-
туальной проблеме посвящена также работа Е. А. Шес-
таковой [3]. Для более широкого обсуждения данной 
темы нужно рассмотреть молекулярные причины во-
влечения генов LYN и ESR1 в процессы канцерогенеза 
и резистентности, а также их взаимодействие с други-
ми участниками метаболических путей. Это необхо-
димо для определения прогноза лечения, преодоления 
лекарственной резистентности и поиска более эффек-
тивных ингибиторов эстрогенового рецептора α (ERα) 
и киназы LYN, которые можно использовать в комби-
нации с другими противоопухолевыми лекарствами.

В связи с вышесказанным цель данного обзора – 
изучение роли генов киназы семейства SRC LYN 
и ERα в онкологических процессах и возникновении 
резистентности к терапии.

ФункционироВание LYN и ERα 
В нормальных и трансФормироВанных 
клетках
Ген LYN расположен в хромосоме 8q13. Он коди-

рует белок из киназ семейства SRC и является важным 
посредником передачи сигналов для регулирования 
различных клеточных процессов, таких как пролифе-
рация, дифференциация, апоптоз, миграция и мета-
болизм. Нерецепторная тирозин-протеинкиназа LYN 
передает сигналы от рецепторов клеточной поверхно-
сти и играет большую роль в регуляции врожденных 
и адаптивных иммунных реакций, гемопоэза, переда-
чи сигналов интегрина, а также ответов на факторы 
роста, повреждение ДНК и действие генотоксических 
агентов. Например, LYN инициирует каскад событий 
при связывании лиганда с B-клеточным рецептором 
(рис 1). Киназа LYN функционирует в основном в ка-
честве отрицательного регулятора, но также может 
действовать как активатор в зависимости от контекста 
[4]. Эта двойственность иллюстрируется дефектом 
 B-клеток у LYN– / –-мышей. В данном случае LYN не-
обходима для ингибирования В-клеточного рецептора. 
И наоборот, для B-клеток, экспрессирующих сверхак-
тивную киназу LYN (LYN+ / +), характерна повышенная 
активность стимуляторов В-клеточных рецепторов. 

LYN играет большую роль в регуляции дифференци-
ровки, пролиферации, выживания и апоптоза B-кле-
ток. У трансгенных мышей дефицит экспрессии LYN 
приводит к накоплению незрелых В-клеток в костном 
мозге и селезенке на транзиторной стадии Т1. Транс-
генное снижение экспрессии Bcl-2 вызывает резкое 
увеличение количества В-клеток и возобновляет тран-
зиторную стадию Т2. Исследования показывают, что 
LYN способствует отбору и выживанию зрелых В-клеток, 
но негативно влияет на их толерантность и активацию 
[5]. Эта киназа активно функционирует в большинст-
ве кроветворных клеток (а именно в клетках-предше-
ственниках) посредством воздействия на передачу 
сигналов на киназу c-KIT, а также в зрелых клетках 
в передаче сигналов от рецепторов к интегрину, на-
пример, в эритроцитах, тромбоцитах, тучных клетках 
и макрофагах. Следовательно, LYN играет большую 
роль в регуляции гемопоэтических нарушений. Эта 
киназа является важным регулятором аутоиммунных 
заболеваний, таких как астма и псориаз, из-за ее спо-
собности влиять на передачу сигналов иммунных кле-
ток [6].

Влияние эстрогенов на клетку реализуется через 
их взаимодействие с рецепторами (в том числе с ERα), 
которые, в свою очередь, активируют гены-мишени 
во многих тканях. Ген ESR1 локализуется на 6-й хро-
мосоме и кодирует ERα. Рецептор представляет собой 
трансмембранный белок, С-конец которого содержит 
центр связывания с лигандом, а N-конец содержит 
несколько доменов, способствующих увеличению 
транскрипционной активности ряда генов. Присоеди-
нение гормона к рецептору вызывает диссоциацию 
комплекса рецептора с белком HSP90. Далее рецептор 
в виде гетеродимера взаимодействует с эстроген-ре-
спонсивным элементом, увеличивая экспрессию необ-
ходимых генов. Показано, что повышенная экспрессия 
ERα сопровождает процессы трансформации во многих 
тканях и что его количество может измениться в ответ 
на повышение концентрации эстрогенов, что, в свою 
очередь, приводит к усилению пролиферации в тканях-
мишенях. Одним из механизмов этого процесса служит 
увеличение активности ароматазы [7].

Поскольку LYN и ERα являются важными участ-
никами сигнальной сети клетки для регулирования 
различных клеточных процессов, они часто участвуют 
в канцерогенезе.

Белки семейства киназ SRC регулируют 4 основ-
ные клеточные функции, которые в конечном счете 
контролируют поведение опухолевых клеток: проли-
ферацию, адгезию, инвазию и подвижность [8]. Гипер-
экспрессия LYN ассоциирована с ЭМП и коррелирует 
с более низкими показателями выживаемости при 
РМЖ. В связи с этим ряд тирозинкиназ SRC, в том 
чсиле YES1 и LYN, являются хорошими терапевтиче-
скими мишенями в подгруппах базальноподобного 
и / или HER2-позитивного РМЖ. Показано, что кина-
за LYN необходима для миграции и инвазии клеток 
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в базально-подобных клеточных линиях РМЖ, но не 
для пролиферации [9]. Активация и повышенная экс-
прессия SRC-киназ были также описаны в клеточных 
линиях рака яичников (РЯ) человека и клинических 
образцах этой опухоли. Кроме того, у пациентов с РЯ 
и гиперэкспрессией SRС также наблюдался худший 
прогноз течения заболевания [10].

Иммуногистохимические исследования показы-
вают, что экспрессия LYN значительно повышена 
в тканях рака шейки матки по сравнению с клетками, 
прилегающими к нормальным тканям шейки матки, 
и с нормальными тканями шейки матки, а также что 
повышенная экспрессия LYN коррелирует с диффе-
ренциацией и стадией рака шейки матки. Ингибиро-
вание киназы LYN снижает пролиферацию, миграцию 
и инвазию клеток, и наоборот, избыточная экспрессия 

LYN способствует этим процессам. Согласно резуль-
татам исследования in vivo [4], избыточная экспрессия 
LYN активирует рост опухоли, в то время как нокдаун 
LYN его ингибирует.

Высокая ядерная экспрессия LYN в клетках свет-
локлеточного рака почки и нижестоящего маркера 
активации паксиллина были связаны со снижением 
показателей выживаемости, и наоборот, повышенная 
цитоплазматическая экспрессия других членов семей-
ства SRC-киназ и нижестоящего маркера активации – 
фокальной адгезионной киназы (FAK) – с улучшени-
ем этих показателей [11].

Избыточная экспрессия LYN была также обнару-
жена при других видах рака, таких как хронический 
миелолейкоз [12], колоректальный рак [13], рак про-
статы [14] и желудка [15].

Рис. 1. Инициация киназой LYN каскада событий при связывании лиганда с B-клеточным рецептором. IKK β / α – I-каппа киназа β / α; p110 – 
каталитическая субъединица фосфатидилинозитол-4,5-бифосфонат-3-киназы; p85 – регуляторный белок фосфатидилинозитол-4,5-бифос-
фонат-3-киназы; Btk – тирозинкиназа Брутона; BLNK – В-клеточный линкер, адаптерный белок; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; 
PIP3 – белок, образующийся под действием PI3К; BCR – В-клеточный рецептор; P – остаток фосфорной кислоты; PI(4,5)P2 – фосфатидилино-
зитол-4,5-бисфосфат; PLCy2 – фосфолипаза Cy2; IP3 – инозитол-1,4,5-триcфосфат; OAG – 1-олеоил-2-ацетил-sn-глицерин; Vav – сигнальные 
белки; Crb2 – С-реактивный белок; MAРK – киназа, активированная митогеном; Ca – ион кальция; PKC – протеинкиназа C; NF-AT – ядерный 
фактор активированных Т-клеток; NF-kB – ядерный фактор «каппа-би»; IKBa – белок-ингибитор NF-kB; RelA – белок-субъединица NF-κB; 
FOXO – фактор транскрипции; AKT – внутриклеточная протеинкиназа
Fig.  1.  Initiation of cascade of events by LYN kinase during ligand binding to B cell receptor. KK β / α – I-kappa kinase β / α; p110 – catalytic subunit  
of phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate-3-kinase; p85 – regulatory protein phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate-3-kinase; Btk – Bruton tyrosine kinase; 
BLNK – B-cell linker, adapter protein; PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase; PIP3 – protein formed by the action of PI3K; BCR – B-cell antigen receptor; 
P – phosphoric acid residue; PI(4,5)P2 – phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate; PLCy2 – phospholipase Cy2; IP3 – inositol-1,4,5-trisphosphate; OAG – 
1-oleoyl-2-acetyl-sn-glycerin; Vav – signaling proteins; Crb2 – C-reactive protein; MARK – mitogen-activated protein kinases; Ca – calcium ion; PKC – protein 
kinase C; NF-AT – nuclear factor of activated T cells; NF-KB – nuclear factor κB; IkBa – protein-inhibitor of NF-KB; RelA – protein-subunit of NF-KB; 
FOXO – forkhead box protein O1; AKT – intracellular protein kinase

Внеклеточное 
пространство /  

Extracellular space

Апоптоз  /  Apoptosis Цитоплазма  /  Cytoplasm
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Эпителиально-мезенхимальный переход – пере-
ход поляризованных эпителиальных клеток в мигра-
ционный, фибробластоидный фенотип – считается 
ключевым процессом, стимулирующим инвазивность 
и метастазирование опухолевых клеток. В мезенхи-
мальных линиях РМЖ RNAi-опосредованный нокда-
ун LYN ингибировал миграцию и инвазию клеток, 
но не пролиферацию. Дазатиниб, ингибирующий эту 
киназу, также блокировал инвазию, но не пролифе-
рацию клеток. Нокдаун LYN приводил к снижению 
экспрессии мезенхимальных маркеров виментина 
(на 65–75 %) и N-кадгерина (на 50–70 %). Это позво-
ляет предположить, что LYN опосредует только часть 
мезенхимального фенотипа [9]. Также было установ-
лено, что активность данной киназы важна для уста-
новления фенотипа клеток при различных видах ге-
мобластозов, включая острый миелоидный лейкоз, 
хронический миелоидный лейкоз и В-клеточный лим-
фоидный лейкоз (B-ХЛЛ). LYN также может стать по-
тенциальной мишенью для терапии при раке проста-
ты, толстой кишки и глиобластоме [6].

Эстрогеновый рецептор α также участвует в про-
цессах онкогенеза. Приблизительно 75 % случаев 
РМЖ являются ERα -положительными, а присутствие 
химерного гена ESR1-CCDC170 отмечено у пациентов 
с диагнозом «серозный рак яичников высокой степени 
тяжести» [16]. Рак яичников является основной при-
чиной смерти пациентов при гинекологических зло-
качественных новообразованиях. Гипоксия тесно свя-
зана со злокачественным ростом клеток. Тем не менее 
молекулярный механизм регуляции гипоксии клеток 
яичников остается неясным. В ходе биоинформатиче-
ского исследования сигнальных путей, участвующих 
в регуляции гипоксии [17], было выявлено несколько 
ключевых белков-участников этого процесса, в том 
числе ESR1, MMP2, ErbB2, MYC, VIM, CYBB, EDN1, 
SERPINE1 и PDK. Таким образом, гипоксия может 
способствовать пролиферации опухолевых клеток 
яичников, влияя на функции инвазии и адгезии через 
нарушения регуляции сигнальных путей. На модели 
ксенографтов РЯ было показано, что на ранней стадии 
лечения препаратами платины активность сигнальных 
путей ESR1 и ERBB снижается [18]. При этом измене-
ния в WNT-сигнальном пути и изменения маркеров 
инвазии наблюдаются позже. Данные результаты сви-
детельствуют о потенциальной терапевтической роли 
ингибиторов таких путей, которые могут продлевать 
эффекты химотерапии с использованием препаратов 
платины.

ВзаимодейстВие LYN и ERα между собой 
и с другими участниками сигнальных 
путей
Члены семейства нерецепторных SRC-киназ рас-

пространяют многочисленные внутриклеточные сиг-
налы от рецепторов факторов роста и стероидных гор-
монов, рецепторов, связанных с G-белком, комплексов 

интегрина, а также через взаимодействия с компонен-
тами цитоскелета [19]. Эти киназы модулируют пере-
дачу сигнала через множество известных онкогенных 
путей, включая EGFR, HER2, PDGFR, FGFR и VEGFR. 
Был идентифицирован широкий спектр субстратов 
SRC, которые регулируют клеточный рост, адгезию, 
инвазию и подвижность клеток [20]. Киназы семейст-
ва SRC HCK, FRK и LYN являются онкогомологами 
PDGFRA / KIT, взаимодействуют как с PDGFRA, так 
и с-KIT в качестве нижестоящих эффекторов и играют 
критическую роль в пролиферации и выживании опу-
холевых клеток. Например, избыточная экспрессия 
LYN приводит к B-клеточной хронической лимфоци-
тарной лейкемии [21]. Известно, что LYN действует 
ниже по цепочке от нескольких участников сигналь-
ных путей, таких как EPOR, KIT, MPL, хемокиновый 
рецептор CXCR4, а также от рецепторов интерлейки-
на 3 (ИЛ-3), ИЛ-5 и CSF2. Также опосредует фосфо-
рилирование слитного белка BCR-ABL и KIT, регули-
рует активность фосфатидилинозитол-3-киназы 
и активацию AKT1 и сигнального каскада MAPК (ми-
тоген-активируемой протеинкиназы) (рис. 2) [22].

M. Iida и соавт. исследовали, какая SRC-киназа 
опосредует ядерную транслокацию (рецептор эпидер-
мального фактора роста) (EGFR) в устойчивых к це-
туксимабу клетках рака легкого. EGFR является цен-
тральным регулятором прогрессирования опухоли 
при раке легкого у человека. Цетуксимаб представля-
ет собой анти-EGFR-терапевтическое антитело. Ана-
лизы экспрессии мРНК и белка показали повыша-
ющую регуляцию членов семейства SRC-киназ Yes 
и LYN во всех клеточных клонах, а анализ иммунопре-
ципитации – что EGFR взаимодействует с Yes и LYN 
в устойчивых к цетуксимабу клонах, но не в исходных 
чувствительных клетках. При этом выключение экс-
прессии данных киназ приводило к нарушению пере-
мещения EGFR в ядро. И наоборот, повышенная экс-
прессия Yes или LYN в родительских клетках с низкой 
экспрессией EGFR вызывала увеличение количества 
EGFR в ядре. Эти результаты демонстрируют, что на-
званные киназы фосфорилируют EGFR по аминокис-
лотному остатку Y1101, который влияет на ядерную 
транслокацию EGFR в этой модели устойчивости 
к цетуксимабу [23].

Киназа LYN влияет на ERα, усиливая его экспрес-
сию. Известно также, что LYN увеличивает клеточную 
пролиферацию в клеточных линиях РМЖ посредст-
вом связывания и фосфорилирования EGFR в цито-
плазме и сопровождает его перемещение в ядро, бла-
годаря чему LYN действует как фактор транскрипции 
в повышении экспрессии циклина D1, индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS) и других проонкогенных 
факторов [24].

Киназа LYN гиперэкспрессирована при трижды 
негативном РМЖ. В ходе изучения механизмов этого 
явления было показано, что LYN является нижестоя-
щим эффектором рецептора KIT в нормальных 
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клетках молочной железы [25]. При этом потеря функ-
ции белка BRCA1 гиперактивирует данную киназу. 
Полноразмерная изоформа LYN способствует инвазии 
опухолевых клеток. Продолжительность жизни паци-
ентов с РМЖ с высоким соотношением изоформ LYN 
A / B меньше. Результаты экспериментов демонстри-
руют двойные механизмы стимулирования активности 
данной киназы при агрессивных формах РМЖ. Пони-
мание этих механизмов имеет терапевтический потен-
циал, так как соотношение форм LYN A / B является 
биомаркером идентификации пациентов для ТТ.

Киназа LYN входит в прогностически значимый 
набор генов для ERα-позитивного РМЖ. Высокий 
уровень его экспрессии соотносится с неблагоприят-
ным прогнозом. LYN и некоторые другие белки сиг-
нального пути STAT3 являются терапевтическими 
мишенями для дальнейшего изучения, основанного 
на степени дифференциальной экспрессии [26].

Белки STAT, особенно STAT3, имеют решающее 
значение для путей, лежащих в основе опухоль-опо-

средованного воспаления. Постоянная активация 
STAT3 при различных онкологических заболеваниях 
человека увеличивает пролиферацию опухолевых кле-
ток, выживаемость, ангиогенез и метастазирование. 
Также конститутивно активированный STAT3 был об-
наружен в раковых клетках шейки матки. Интерлей-
кин 6 (ИЛ-6) является центральным провоспалитель-
ным цитокином, вовлеченным в инфекцию женских 
половых органов. Он широко распространен в микро-
окружении рака шейки матки и важен в процессе 
канце рогенеза. Также ИЛ-6 является одним из ключе-
вых активаторов STAT3 и может влиять на экспрессию 
LYN, которая, в свою очередь, способствует метаста-
зированию клеток рака шейки матки посредством 
 активации пути IL-6 / STAT3. Пониженная или повы-
шенная экспрессия LYN блокировала или активирова-
ла передачу сигналов по пути ИЛ-6 / STAT3. STAT3 
может напрямую взаимодействовать с LYN, способ-
ствуя метастазированию клеток рака шейки матки 
посредством активации пути ИЛ-6 / STAT3 [4]. Первым 

Рис. 2. Схема бинарного взаимодействия киназы LYN с белками в клетке. GPVI-1 – мембранный белок тромбоцитов; SCIMP – трансмембранный 
адаптерный белок; KIT – белковая рецепторная тирозинкиназа; ITB1 – интегрин бета-1; ADA12 – металлопротеиназа ADAМ12; PHAG1 – фос-
фопротеин, ассоциированный со сфинголипидами; ADA15 – металлопротеиназа ADAМ15; CDN1B – циклинзависимая киназа В1; CD22 – мем-
бранный белок-рецептор В-лимфоцитов; SRC – семейство src-киназ; GAB1 – адаптерный белок; RACK1 – рецептор для активированной С ки-
назы 1; HS90B – белок теплового шока 90; EGFR – белок семейства рецепторов эпидермального фактора роста; MCM7 – репликативный 
фактор MCM7; CD24 – гликопротеин, экспрессирующийся на поверхности В-лимфоцитов; CD36 – лейкоцитарный антиген CD36; CD37 – лей-
коцитарный антиген CD37
Fig. 2. Binary interaction of LYN kinase with cell proteins. Color intensity indicates the number of publications on proteins’ interaction. Scheme of binary 
interaction of LYN kinase with proteins in the cell. GPVI-1 – platelet membrane protein; SCIMP – transmembrane adapter protein; KIT – protein receptor 
tyrosine kinase; ITB1 – integrin beta-1; ADA12 – metalloproteinase ADAM12; PHAG1 – phosphoprotein associated with sphingolipids; ADA15 – 
metalloproteinase ADAM15; CDN1B – cyclin-dependent kinase B1; CD22 – membrane B-lymphocyte receptor protein; SRC – Src kinase family; GAB1 – 
adapter protein; RACK1 – receptor for activated C kinase 1; HS90B – heat shock protein 90; EGFR is a protein of the epidermal growth factor receptor family; 
MCM7 – zeplicative factor MCM7; CD24 – glycoprotein expressed on the surface of B-lymphocytes; CD36 – leukocyte antigen CD36; CD37 – leukocyte 
antigen CD37

   >50 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >50 publications on the 
interaction of proteins in the UniProt database

   >10 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >10 publications  
on the interaction of proteins in the UniProt 
database

   >3 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >3 publications  
on the interaction of proteins in the UniProt 
database
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этапом метастазирования рака является инвазия 
в окружающие ткани. Ключевым моментом проник-
новения в клетку и ее миграции служит цитоскелетная 
реорганизация. В эукариотических клетках миграция 
клеток требует формирования дополнительных акти-
новых филаментов. LYN может регулировать мигра-
цию и инвазию клеток путем индуцированного ре-
моделирования F-актина [4].

Клаудин-2 усиливает метастазирование РМЖ 
и способствует развитию колоректального рака. Нок-
даун отдельных членов киназ семейства SRC показы-
вает, что снижение экспрессии Yes или Fyn усиливает 
экспрессию клаудина-2, тогда как пониженный уро-
вень LYN уменьшает ее в клетках РМЖ. При колорек-
тальном раке уровень клаудина-2 повышен. Его экс-
прессия может быть обнаружена при предопухолевых 
состояниях, таких как воспалительные заболевания 
кишечника, которые предрасполагают к образованию 
рака толстой кишки, а активация SRC коррелирует 
с худшим течением заболевания у пациентов с различ-
ными типами злокачественных опухолей. Было пока-
зано, что путь EGFR-MEK-ERK1 / 2 может регулиро-
вать транскрипцию CLDN2 в клетках аденокарциномы 
легкого A549. В этих клетках активация пути EGFR 
приводила к усилению связывания транскрипцион-
ных факторов c-Fos и c-Jun с промоторной областью 
человеческого CLDN2 через сайт связывания AP-1. 
Эти данные демонстрируют, что транскрипция кла-
удина-2 может регулироваться посредством пути 
 SFK-c-Fos [27].

В другом исследовании было установлено, что LYN 
является ключевым узлом нескольких значимых био-
логических сетей, что предполагает его тесную связь 
с возникновением и прогрессированием рака пище-
вода. Сравнение паттернов экспрессии генов нормаль-
ных образцов пищевода, аденокарциномы пищевода 
и образцов клеток пищевода Барретта показало, что 
ключевым модулем в сигнальных взаимодействиях 
является ген LYN. Кроме того, этот ген был гиперэкс-
прессирован в образцах как рака, так и пищевода Бар-
рета, который является предраковым состоянием. 
Согласно результатам этого исследования, повышен-
ная экспрессия гена LYN указывает на то, что он вы-
полняет важную функцию как на ранних, так и на 
поздних стадиях патогенеза аденокарциномы пище-
вода. Это усиливает биологическое значение данного 
гена в механизмах развития и прогрессирования рака 
пищевода [28].

В исследовании методом анализа микрочипов 
определили список генов и путей, которые могут быть 
вовлечены в патогенез синдрома поликистозных яич-
ников (СПКЯ). Биоинформационный анализ показал, 
что в образцах СПКЯ повышен уровень экспрессии 
LYN относительно нормальных образцов. Это также 
было подтверждено результатами полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Анализ сигнальных путей проде-
монстрировал, что LYN был значительно обогащен 

в CXCR4-опосредованных передачах сигналов и хемо-
кин-опосредованных событиях. В нормальных усло-
виях киназы семейства SRC необходимы, в том числе 
для механизмов воспалительных процессов. Наруше-
ние регуляции белка LYN может участвовать в воспа-
лении, связанном с СПКЯ, которое является важным 
механизмом, лежащим в основе резистентности к ин-
сулину, часто встречающейся у пациентов с данной 
патологией. Также было высказано предположение, 
что дисрегуляция генов у пациентов с инсулинорези-
стентностью и без нее может играть большую роль 
в метаболических нарушениях и задержке роста фол-
ликулов [29].

Результаты следующего исследования показали, 
что все пациенты с хроническим эозинофильным лей-
козом и экспрессией онкогена FIP1L1-PDGFRA име-
ют более высокий уровень фосфорилированной кина-
зы LYN. Она может фосфорилировать рецептор ИЛ-5а. 
Ингибирование LYN в FIP1L1-PDGFRA-положитель-
ных клетках хронического эозинофильного лейкоза 
снижает клеточную пролиферацию, индуцирует апоп-
тоз и блокирует миграцию клеток [30]. Таким образом, 
гиперэкспрессия LYN ассоциирована со злокачествен-
ным фенотипом клеток эозинофильного лейкоза, 
что дает возможность проведения альтернативной 
терапии ингибиторами вышестоящих по сигнальным 
путям белков.

В 70 % случаев развитие РМЖ зависит от экспрес-
сии ERα и связанного с ним пути передачи сигнала, 
а в 20 % – от статуса HER2 / ERBB2. Обнаруживаются 
все новые участники сигнальных путей ERα. Например, 
NFIB и YBX1 представляют собой транскрипционные 
факторы, связанные с прогрессированием ERα-нега-
тив ного рака. В недавнем исследовании T. M. Campbell 
и соавт. было показано, что они также взаимодейству-
ют с ERα – ключевым драйвером люминального ERα-
позитивного РМЖ [31]. Примечательно, что они оба 
взаимодействуют с комплексом ESR1-FOXA1 и подав-
ляют активность ERα.

Белок GREB1 является ERα-регулируемым бел-
ком, который может опосредовать действие эстрогена. 
Выключение GREB1 предотвращает гормональную 
пролиферацию нескольких клеточных линий РМЖ 
и предстательной железы и увеличивает продолжи-
тельность жизни мышей, которым имплантированы 
клетки рака яичника. Это может быть связано с инги-
бированием пролиферации и стимуляцией эпители-
альной морфологии посредством снижения содержа-
ния субъединицы 2 коллагена типа I [32]. Таргетная 
терапия, направленная на белок GREB1, может инги-
бировать сигнальные пути, стимулирующие развитие 
опухолевых клеток, как ниже по ERα-цепи взаимодей-
ствий, так и независимо от нее.

Известно, что заместительная гормональная терапия 
с использованием эстрогенов при менопаузе является 
общепризнанным фактором риска развития рака яич-
ника, но есть мало сведений о том, как эстроген может 
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способствовать возникновению этого заболевания 
на клеточном уровне. При исследовании этой пробле-
мы канадские ученые определили, что хемокиновый 
рецептор CXCR7 / ACKR3 чувствителен к эстрогену, 
так как экспрессия этого рецептора заметно усилива-
ется эстрогеном посредством прямого вовлечения мо-
лекулы ERα и активации транскрипции в клетках рака 
яичников [33]. Экспрессия CXCR7 заметно повыша-
лась при обработке эстрогеном клеток рака яичников. 
Эти данные подтверждают механизм прямой связи, 
который поддерживает активацию комплекса CXCR7 /  
CXCL11 под контролем ERα, что ведет к индукции ЭМП 
и метастатическому поведению опухолевых клеток.

Эстрогеновый рецептор также оказывается вовле-
чен в сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K), регуляция которого часто нарушается при зло-
качественных новообразованиях. В масштабном ис-
следовании 60 911 образцов солидных опухолей с по-
мощью секвенирования нового поколения [34] 
мутации в генах, связанных с сигнальным путем PI3K, 
были обнаружены в 44 % случаев. При этом сочетание 
изменений в гене ESR1 и / или в андрогеновом рецеп-
торе (AR) с изменениями в пути PI3K было статисти-
чески значимым при раке мочевого пузыря, ободоч-
ной и прямой кишки, матки, простаты и первичном 
раке из неизвестного очага. Такой корреляции не на-
блюдается для образцов РМЖ, хотя мутации в этом 
гене часто вовлечены в механизм возникновения при-
обретенной устойчивости к эндокринной терапии. 
Эти данные предполагают, что существуют различные 
пути приобретения резистентности в зависимости 
от типов опухолей, что дает исследователям новые ми-
шени для ТТ и варианты дизайна клинических испы-
таний.

LYN и ERα как мишени терапии и причина 
резистентности к ней
Наиболее часто используемым препаратом для по-

давления экспрессии LYN является мультитаргетный 
низкомолекулярный ингибитор дазатиниб. Он инги-
бирует фосфорилирование SRC и LYN и нижестоящего 
субстрата киназы фокальной адгезии (FAK) в гормо-
ночувствительных и гормонорефрактерных клеточных 
линиях [35]. Было показано, что SRC и ERα взаимодей-
ствуют на клеточной мембране в комплексе с PELP-1 
и PI3K, что приводит к активации путей ERK1 / 2 и AKT. 
Взаимодействие ERα и SRC, приводящее к фосфори-
лированию ERα по тирозину 537, способствует ядер-
ному экспорту. Ингибирование SRC сводит на нет этот 
эффект, вызывая секвестирование ERα в ядре [36]. SRC-
киназы регулируются фосфорилированием 2 остатков 
тирозина, которые имеют противоположные эффек-
ты. Тирозин 416 в петле активации киназного домена 
SRC увеличивает активность фермента, в то время 
как фосфорилирование тирозина 527 с помощью CSK 
(С-концевой SRC-киназы) снижает активность фер-
мента. Известно, что дазатиниб воздействует на оба 

фосфорилированных сайта [37]. Этот препарат значи-
тельно ингибирует инвазию и индуцирует апоптоз 
клеток, но меньше влияет на клеточный цикл. Клеточ-
ные линии с высокой экспрессией Yes, LYN, Eph2A, 
кавеолина-1 и -2, мезина, аннексина-1 и uPA (уроки-
наза) особенно чувствительны к дазатинибу [38]. Дру-
гими ингибиторами SRC являются KX2–391, бозутиниб 
и саракатиниб. Эти препараты обладают противоопу-
холевой активностью и используются для терапии он-
кологических заболеваний.

При лечении трижды негативного РМЖ клиниче-
ски эффективными оказались препараты, опосредо-
ванно действующие на онкоген MYC, в том числе ин-
гибиторы AKT / PI3K-пути и дазатиниб (за счет 
воздействия на киназу LYN). Исследования демон-
стрируют, что MYC является важной терапевтической 
мишенью для онкогенеза рака. Однако специфические 
низкомолекулярные ингибиторы данного онкогена по-
ка не имеют достаточной эффективности в клиниче-
ской терапии. Следовательно, существует потребность 
в косвенном воздействии на MYC через других участ-
ников сигнальных путей. В их качестве рассматривают-
ся циклинзависимые киназы (CDK1), киназы Аurora B 
и SUMO-активирующие киназы. Известно, что клет-
ки РМЖ с высокой экспрессией MYC реагируют 
на дазатиниб. Киназа LYN является прямой мишенью 
этого препарата, важна для активации В-клеток и ак-
тивна при раке простаты и РМЖ. Экспрессия мутант-
ной формы LYN (T319I) делает клеточные линии не-
чувствительными к дазатинибу. Пациенты с высокой 
экспрессией LYN были более склонны к рецидивам 
и имели низкие показатели выживаемости. При этом 
у больных с низкими значениями MYC экспрессия 
LYN не коррелировала с выживаемостью. Предпола-
гается, что гиперактивность MYC приводит к усиле-
нию зависимости от LYN при РМЖ [2].

Эстрогены влияют на многие физиологические 
процессы и могут участвовать в развитии или прогрес-
сировании заболеваний, включая онкологические, 
в первую очередь РМЖ. Эстрогенный сигнал переда-
ется через рецепторы эстрогена, которые имеют двой-
ную локализацию: содержатся внутри клеток и в плаз-
матической мембране. После связывания лиганда 
мембранный рецептор активирует различные сигналь-
ные пути, индуцируя нижестоящие факторы транс-
крипции [39]. Механизм эстроген-индуцированного 
канцерогенеза и факторы, усиливающие генотоксиче-
ский компонент в общем действии эстрогенов, в том 
числе в случае возрастной патологии [40], очень важ-
ны, поскольку могут влиять на тип канцерогенеза 
и свойства развивающихся гормонозависимых опухо-
лей [41].

При РМЖ обычно экспрессируется ERα-регули-
руемый транскрипционный фактор. ERα-позитивный 
РМЖ обычно хорошо реагирует на терапию, которая 
ослабляет передачу сигналов ERα, либо блокируя вы-
работку эстрогенов через ингибиторы ароматазы, 
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либо антагонизируя активность эстрогенов посредст-
вом конкурентного связывания антагонистов ERα, 
таких как тамоксифен [42].

В течение последних двух десятилетий ингибито-
ры ароматазы 3-го поколения, такие как анастрозол, 
летрозол и эксеместан, стали стандартным гормональ-
ным методом лечения пациентов с РМЖ как при позд-
них, так и при ранних стадиях заболевания. После 
появления резистентности к терапии можно назначать 
прием другого эндокринного агента (например, фул-
вестранта), использовать селективный модулятор ERα 
(например, тамоксифен) или аддитивные гормональ-
ные препараты, такие как прогестины (ацетат медрок-
сипрогестерона) и эстрогены (этинилэстрадиол) [43] 
(рис. 3).

Также при развитии резистентности к гормональ-
ной терапии РМЖ применяются комбинации гормо-
нальных препаратов с таргетными ингибиторами. 
Данные некоторых клинических исследований в этой 
области представлены в таблице. Сочетание ингиби-
рования SRC-киназ с ингибиторами ароматазы [44, 45] 
и фулвестрантом [46, 47] увеличивает эффективность 
лечения у некоторых подгрупп пациентов с РМЖ. Да-

затиниб и бортезомиб отчасти вызывают ресенсиби-
лизацию к гормональным препаратам при комбини-
рованной терапии [47, 48]. Вероятно, необходима 
разработка дополнительных молекулярных способов 
отбора пациентов в подгруппы для назначения ком-
бинированных вариантов лечения.

Молекулярная диагностика опухолей, направлен-
ная на определение дефектов в генах, ассоциированных 
с сигнальными путями, может выявлять устойчивость 
к терапии. Однако в случае лечения, направленного 
на LYN, мутации редко являются причиной резистент-
ности. Секвенирование P-петли и сегмента активации 
киназного домена LYN из геномной ДНК 5 клеточных 
линий мезенхимального РМЖ и 50 опухолей молоч-
ной железы не выявило соматических мутаций. Также 
не была обнаружена амплификация ДНК в линиях 
или опухолях РМЖ. Избыточная экспрессия / актив-
ность LYN, скорее всего, контролируется в основном 
вышестоящими регуляторами [9] и регулирует ниже-
стоящие процессы. Например, гиперэкспрессия LYN 
при трижды негативном РМЖ ассоциирована с потерей 
функции белка BRCA1 [24]. В случае хронического ми-
елолейкоза гиперэкспрессия LYN может привести 

Рис. 3. Действие препаратов для лечения рака молочной железы на мишени сигнальных путей клетки. ER – эстрогеновый рецептор; RTK – ре-
цепторная тирозинкиназа; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT –внутриклеточная протеинкиназа; mTOR – мишень рапамицина; 
CDK4 / 6 – циклинзависимые киназы 4 / 6; p53 – транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл; p21 – внутриклеточный белок-инги-
битор циклинзависимой киназы; p16 – белок-регулятор клеточного цикла
Fig. 3. The way drugs used to treat breast cancer affect target of cell signaling pathways. ER – estrogen receptor; RTK – receptor tyrosine kinase; PI3K – 
phosphatidylinositol-3-kinase; AKT –intracellular protein kinase; mTOR – mammalian target of rapamycin; CDK4 / 6 – cyclin-dependent kinases 4 / 6; 
p53 – transcription factor regulating the cell cycle; p21 – intracellular protein inhibitor of cyclin-dependent kinases; p16 – a protein regulator of the cell cycle
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Результаты клинических исследований комбинаций гормональных и таргетных препаратов для лечения рака молочной железы

Results of clinical trials of combinations of hormonal and targeted drugs for the treatment of breast cancer

Номер 
исследования 

Identifier

Препараты 
Drugs

Статус 
Status

Результат исследования 
Study results

NCT00767520

Дазатиниб + 
эксеместан 
Dasatinib + 
Exemestane

Завершено 
28.02.2013 
Completed 
28.02.2013

Различия по показателям беспрогрессивной выживаемости не были 
значимыми в общей популяции исследования, но более высокие 

показатели частоты клинической эффективности в группе дазатиниба 
и выживаемости без прогрессирования у пациентов с метастатической 
стадией позволяют предположить, что дазатиниб имеет эффективность 

в определенных подгруппах 
Progression-free survival difference was not significant in overall study population,  

but higher clinical benefit rate in the dasatinib arm and higher progression-free survival 
in patients with symptomatic bone metastasis suggests that dasatinib has efficacy in a subset

NCT00903006

Дазатиниб + 
фулвестрант, 
дазатиниб + 
далотузумаб 

Dasatinib + 
fulvestrant, 
dasatinib + 

dalotuzumab

Прекращено 
02.02.2015 
Terminated 
02.02.2015

Комбинация фулвестранта и дазатиниба была эффективнее, чем дало-
тузумаба и дазатиниба в испытаниях in vitro. Исследование с участием 

пациентов прекращено досрочно в связи с малым количеством участников 
The combination of fulvestrant and dasatinib was more effective than dalotuzumab  

and dasatinib in in vitro trials. The study involving patients was terminated prematurely due 
to the small number of participants

NCT00754325

Дазатиниб + 
фулвестрант 

Dasatinib + 
fulvestrant

Завершено 
26.05.2016 
Completed 
26.05.2016

Добавление дазатиниба к фулвестранту не улучшило клинических 
показателей. Комбинация фулвестранта и дазатиниба 

переносилась хорошо 
The addition of dasatinib to fulvestrant did not improve clinical performance.  

The combination of fulvestrant and dasatinib was well tolerated

NCT00696072

Дазатиниб + 
летрозол 

Dasatinib + 
letrozole

Завершено 
13.06.2016 
Completed 
13.06.2016

Улучшение клинических показателей наблюдалось у 71 % пациентов. 
Средняя выживаемость без прогрессирования при приеме летрозола 

и дазатиниба составила 20 мес 
Improvement of clinical indicators was observed in 71 % of patients. The average 

progression-free survival with letrozole and dasatinib was 20 months

NCT01142401

Бортезомиб + 
фулвестрант 
Bortezomib + 

fulvestrant

Активно 
Active

Бортезомиб, вероятно, повышает эффективность фулвестранта 
при резистентности к ингибиторам ароматазы за счет снижения 

приобретенной устойчивости 
Bortezomib likely enhances the effectiveness of fulvestrant in AI-resistant metastatic breast 

cancer by reducing acquired resistance

к резистентности путем регуляции образования бел-
ковых комплексов BCR-ABL через сигнальный путь 
LYN / BCR-ABL / SIRT1, что, в свою очередь, влияет 
на экспрессию Ac-Foxo1 и p53, уменьшая апоптоз 
и опосредуя устойчивость к иматинибу [49].

Приблизительно в 75 % случаев РМЖ поддается 
лечению с помощью гормональной терапии, но зача-
стую у пациентов развивается резистентность. Дли-
тельное воздействие антиэстрогенов заставляет клетки 
РМЖ адаптироваться и изменять свои свойства. Это 
многоаспектная проблема, поскольку в данном про-
цессе задействовано множество сигнальных путей 
вследствие комбинированных изменений негеномных 
или геномных эффектов [50]. В ходе этого эволюци-
онного процесса в опухоли увеличивается активность 
ароматазы и MAPK [51]. Путь MAPK частично участ-
вует в адаптивном процессе, способствует фосфори-
лированию ERα (и следовательно, его активации) 
и приводит к усиленному синтезу ДНК и пролифера-
ции клеток в отсутствие экзогенного эстрогена [52]. 

Помимо этого, с процессом адаптации связаны еще 
несколько механизмов, в том числе:

• изменения в активации сигнальных путей AKT / 
 PI3K и рапамицинового фактора роста млекопи-
тающих (mTOR) [53] (уровень экспрессии AKT (pS473) 
значимо выше в тамоксифен-резистентной группе 
по сравнению с тамоксифен-чувствительной [54]);

• гиперэкспрессия факторов роста семейства EGFR 
тирозинкиназ – уровень экспрессии EGFR значимо 
выше в тамоксифен-резистентной группе по срав-
нению с тамоксифен-чувствительной группой [54];

• высокий уровень экспрессии VEGFR-2, который 
также рассматривается в качестве маркера рези-
стентности опухоли к тамоксифену [55];

• транскрипция тирозинкиназных рецепторов фак-
торов роста (EGFR, HER2 и IGFR), что повышает 
активность их медиаторов и увеличивает проли-
ферацию клеток, и активация гипоксия-зависи-
мых сигнальных путей (HIF-1 / VEGF и Snail / β-ка-
тенин) [56].
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Предполагалось, что данные эффекты (снижение 
содержания ERα, активность EGFR, IGFR) могут воз-
никать в том числе вследствие развивающейся в опу-
холях гипоксии и разницы в стабильности данных 
факторов [56]. Параллельных аналогичных сигналь-
ных путей всегда несколько, и активизация происхо-
дит в результате изменения действующих веществ: 
например, в случае метформина (подавляет ERα 
и mTOR) происходит активация передачи сигналов 
AKT / Snail1 [57].

Большую роль в возникновении гормональной 
резистентности играют также межклеточные механиз-
мы передачи сигнала и эпигенетические факторы, 
например воздействие на соседние клетки путем меж-
клеточных контактов [58] или паракринным путем, 
в том числе через продукцию клетками экзосом, со-
держащих метаболически активные белки и некото-
рые нуклеиновые кислоты, такие как микроРНК [59]. 
Короткие одноцепочечные РНК (микроРНК) участ-
вуют в посттранскрипционной регуляции экспрессии 
различных генов. Искажение работы этой системы про-
исходит в процессе злокачественной трансформации, 
а потом и терапии опухоли [60], и микроРНК могут 
служить биомаркерами устойчивости к лечению [61]. 
Другие эпигенетические механизмы модификации 
экспрессии гена ESR1 включают в себя гиперметили-
рование CpG (CpG-островки генома) в промоторах 
и повышенную активность гистондеацетилазы [62].

Мутации в гене ESR1, кодирующем ERα, также 
негативно влияют на ответ на гормональную терапию. 
Было предположено, что устойчивость к тамоксифену 
является результатом выбора опухолевых клеток, ко-
торые распознают комплекс ERα / тамоксифен как аго-
нистический. Однако в последнее время у пациентов 
с рецидивами метастазирования обнаружены мутации 
в лигандсвязывающем домене ERα (25–40 % случаев), 
хотя они очень редко встречаются у больных, не про-
ходивших лечение [63]. Соматические мутации в ESR1 
являются потенциальным механизмом вторичной эн-
докринной резистентности при РМЖ, тогда как при 
секвенировании ERα-позитивных и ERα-негативных 
первичных опухолей молочной железы не были обна-
ружены мутации в гене ESR1. При недавно диагности-
рованном нелеченом РМЖ мутации в ESR1 встреча-
ются редко, но, по-видимому, они часто возникают 
во время прогрессирования резистентности к гормо-
нам, особенно в контексте терапии эстрогенной де-
привацией. Мутации в кодонах лигандсвязывающего 
домена (LBD) в гене, кодирующем ERα (ESR1) (10–
40 % случаев), приводят к появлению лиганд-незави-
симых конститутивно активных рецепторов. Кроме 
того, могут происходить хромосомные транслокации 
в районе ESR1, приводящие к формированию слитных 
белков, которые лишены LBD и полностью невоспри-
имчивы ко всем эндокринным методам лечения. Ре-
зультаты исследований указывают на то, что N-конце-
вые слияния ESR1 с участием экзонов 6–7 являются 

рецидивирующим фактором устойчивости к гормо-
нальной терапии и нечувствительны к ERα-таргетной 
терапии. Важно, что все слияния ESR1 представляют 
собой результат точки разрыва в районе интрона 6 ESR1 
и, следовательно, не имеют интактного LBD [64]. Две 
наиболее распространенных мутации – Y537S и D538G – 
и химерный белок ESR1-YAP1 демонстрировали уси-
ленные коактиваторные взаимодействия по сравне-
нию с рецепторами ERα дикого типа. Ингибирование 
этих коактиваторов снижало способность мутантов 
ESR1 к активированию транскрипции и содествовало 
развитию РМЖ in vitro и in vivo. Таким образом, выявле-
ние коактиваторов, которые связываются с мутантными 
белками ERα, поможет определить новые терапевтиче-
ские мишени для эндокринно-резистентного рака [65]. 
У пациентов с мутантным аллелем Y537S могут быть 
худшие результаты по сравнению с пациентами, у кото-
рых в опухолях присутствует мутация D538G [66].

Носительство мутантного генотипа GG rs2228480 
(T594T) гена ESR1 ассоциировано с резистентностью 
к терапии тамоксифеном [67], особенно при люми-
нальном подтипе B РМЖ [68]. Полагают, что данная 
мутация может способствовать нарушению сайтов 
связывания ERα для взаимодействия с коактивато-
рами. В результате образуется функционально неак-
тивный рецептор, неспособный взаимодействовать 
с тамоксифеном [54].

Согласно исследованию пациентов с раком эндо-
метрия, в 19 из 1034 (1,8 %) случаев опухолей имелись 
мутации в ESR1: 12 – в 537Y, 4 – в 538D и 3 – в 536L. 
У больных с мутацией в данном гене отмечается зна-
чительно более низкий индекс массы тела по сравне-
нию с больными без мутаций, но все пациенты имели 
сходные характеристики по возрасту, стадии и степени 
заболевания, а также по показателям беспрогрессив-
ной выживаемости [69].

Ранее было показано, что соматические мутации 
в гене ESR1 вовлечены в развитие устойчивости к гор-
мональной терапии РМЖ тамоксифеном. Например, 
соматическая мутация Y537S была специфически свя-
зана с приобретенной эндокринной устойчивостью. 
В исследовании M. Fiorillo и соавт. [70] изучался молеку-
лярный механизм этого явления. Культура клеток РМЖ 
MCF-7, трансдуцированная лентивирусным вектором, 
экспрессирующим молекулу ESR1 (Y537S), была функ-
ционально устойчива к тамоксифену. Дальнейшая фе-
нотипическая характеристика клеток MCF-7-Y537S 
показала, что они демонстрируют повышенную устой-
чивость к апоптозу, вызванному данным препаратом. 
Анализ метаболизма этих клеток выявил гипермета-
болический фенотип с усилением митохондриального 
дыхания и продукции аденозинтрифосфата, а также 
с усиленным аэробным гликолизом (рис. 4).

Также была обнаружена избирательная активация 
сигнального пути Rho-GDI / PTEN мутацией ERα 
Y537S. Кроме того, мутация Y537S специфически свя-
зана со сверхэкспрессией ряда белковых маркеров 
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неблагоприятного клинического прогноза (COL6A3, 
ERBB2, STAT3, AFP, TFF1, CDK4 и CD44). Таким обра-
зом, был обнаружен новый метаболический механизм, 
приводящий к эндокринной резистентности, который 
может иметь большое значения для улучшения резуль-
татов терапии.

В последнее время исследования с помощью вы-
сокопроизводительных технологий выявили в ERα-по-
зитивных образцах метастатического РМЖ большое 
количество молекулярных аберраций в других потенци-
альных генах-драйверах, таких как мутации в PIK3CA, 
амплификации FGFR1 и CCND1. Это привело к по-
явлению нескольких методов лечения, нацеленных 
на данные пути, чтобы обойти или задержать развитие 
эндокринной резистентности [48].

Тамоксифен, входящий в группу селективных мо-
дуляторов эстрогеновых рецепторов (SERM), исполь-
зуется для долгосрочной адъювантной терапии при 
ERα-положительном РМЖ уже более 40 лет [71]. Но-
вую группу составляют селективные ERα-регуляторы 
(SERD), к которым относится фулвестрант. Они явля-
ются конкурентными антагонистами ERα, вызываю-
щими конформационный сдвиг рецептора, приводящий 
к убиквитинированию и последующей деградации 
ERα через убиквитин-протеасомную систему. Уни-
кальная двойная функция SERD (антагонизм и исто-
щение ERα) может позволить им блокировать переда-
чу сигналов ERα в клеточных условиях, где другие 
эндокринные агенты, такие как тамоксифен или ин-
гибиторы ароматазы, не работают [72]. Другими ши-
роко применяемыми в клинической практике лечения 
гормонозависимого РМЖ препаратами являются ин-
гибиторы ароматазы 3-го поколения эксеместан, ле-
трозол и анастрозол.

Тамоксифен в целом хорошо переносится больны-
ми, но иногда может вызывать побочные эффекты 

(например, рак эндометрия или тромбоэмболические 
осложнения) из-за его частичной активности в каче-
стве агониста эстрогенов. Согласно результатам ряда 
мета анализов, фулвестрант демонстрирует ряд пре-
имуществ по сравнению с анастрозолом, эксеместа-
ном, тамоксифеном и торемифеном [73] и лучше пе-
реносится пациентами. Первоначально он был 
одобрен как препарат 2-й линии, однако клинические 
исследования продемонстрировали, что его лучше ис-
пользовать в качестве 1-й линии терапии. К недостат-
кам фулвестранта относятся плохая биологическая 
доступность и внутримышечная инъекционная до-
ставка [74]. Наиболее распространенный подход для 
преодоления вторичной резистентности – смена ре-
жима гормональной терапии.

Мутантный белок ERα все еще может связывать 
антиэстрогены, такие как тамоксифен и фулвестрант, 
хотя для его ингибирования требуются более высокие до-
зы этих препаратов. Таргетная терапия в случае ESR1-му-
таций, возможно, будет ориентирована на геномные 
портреты каждого пациента. Существует потребность 
в разработке более сильных или специфических анта-
гонистов мутантных форм для блокирования передачи 
сигналов ERα в качестве селективных модуляторов 
ERα следующего поколения, а также селективных ERα 
понижающих регуляторов [48].

Изучение мутантных аллель-специфических 
транскрипционных программ показывает, что они 
обогащены генами и путями, которые опосредуют пе-
редачу сигналов фактора роста и способствуют мета-
стазированию. Эти результаты обеспечивают механи-
стическую основу, на которой мутации ERα вызывают 
эндокринную резистентность, и могут объяснить склон-
ность к развитию метастазов и низкие показатели об-
щей выживаемости у пациентов с метастатическим 
РМЖ [75].

заключение
В результате изучения участников взаимодействия 

проонкогенов обнаруживаются новые метаболические 
механизмы, приводящие к лекарственной резистент-
ности, что может иметь большое значение для прогно-
за лечения и открытия новых мишеней для ТТ.

На основе давно известного факта, что в результа-
те адаптивных изменений в тканях опухолей во время 
длительного лечения тамоксифеном повышается чув-
ствительность к эстрогену [50], разрабатываются син-
тетические селективные имитаторы эстрогена (SEM) 
BMI-135, TTC-352 [76], а также природный эстроген 
эстетрол [77], которые предлагается использовать в ка-
честве более безопасных эстрогенных агентов по срав-
нению с 17β-эстрадиолом для лечения эндокринно-
резистентных РМЖ.

При развитии резистентности к гормональной те-
рапии РМЖ применяется комбинация ингибиторов 
ароматазы с ингибиторами PI3K / AKT / mTOR / сигнально-
го пути (эверолимус), а в случае HER2-положительных 

Рис. 4. Роль мутации Y537S эстрогенового рецептора ERα в развитии 
резистентности к тамоксифену
Fig. 4. The way Y537S mutation of estrogen receptor ERα affects development 
of tamoxifen resistance
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опухолей добавляется анти-HER2-таргетная терапия 
(трастузумаб) [74]. Комбинация ингибирования SRC 
с ингибиторами ароматазы [78] и фулвестрантом [79] 
снижает пролиферацию и метастазирование эндо-
кринно-устойчивых клеточных линий РМЖ. Дазати-
ниб [36] и другие ингибиторы SRC [80] вызывают ре-
сенсибилизацию к тамоксифену и фулвестранту, 
но только в определенных подгруппах пациентов.

В целом можно предположить, что ингибирование 
передачи дополнительных клеточных сигналов в соче-
тании с гормональной терапией поможет не допустить 
или задержать развитие гормональной резистентно-
сти. Также с появлением новых терапевтических под-
ходов необходимо использовать дополнительные мо-
лекулярные способы отбора пациентов в подгруппы для 
назначения комбинированных вариантов терапии.
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