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Функционирование сигнальных каскадов факторов роста, их взаимодействие с центральными регуляторными ми-
шенями опухолевых клеток и эстрогенами рассматриваются в качестве основных механизмов, опосредующих раз-
витие гормональной резистентности при раке молочной железы. Результатом интеграции сигнального пути транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-β1) и PI3K (фосфоинозитид-3-киназа) / Akt (протеинкиназа B) / mTOR (мишень 
рапамицина млекопитающих) может являться активация пролиферативных процессов в клетках молочной железы 
и, как следствие, неэффективный ответ на терапию и прогрессирование заболевания. В обзоре представлен систе-
матический анализ данных литературы, посвященной роли TGF-β1-сигнального пути в механизмах резистентности 
к тамоксифену в аспекте взаимодействия с каскадом PI3K / Akt / mTOR. Рассмотрены особенности взаимодействия 
сигнального пути рецепторов эстрогенов α, механизмы регуляторной активации TGF-β1 и PI3K / Akt / mTOR, а также 
их вклад в реализацию ответа на тамоксифен. Непосредственное вовлечение TGF-β1 / PI3K в развитие устойчивости 
к данному препарату определяет перспективы изучения белков-эффекторов этих каскадов в качестве молекулярных 
мишеней. Накопленные к настоящему времени данные позволяют рассматривать сигнальный путь TGF-β1 / PI3K 
как потенциальный молекулярный инструмент для поиска эффективных стратегий блокирования резистентности 
опухолевых клеток к тамоксифену.
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цепторы, тамоксифен, резистентность
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Growth factors signaling cascades and their interaction with the central regulatory targets of tumor cells and estrogens 
are considered as the main mechanisms of hormonal resistance in breast cancer. The integration of the transforming 
growth factor β1 (TGF-β1) and PI3K (phosphoinositide 3-kinase) / Akt (protein kinase B) / mTOR (mammalian target  
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ВВЕдЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) является широко 

распространенным злокачественным новообразова-
нием и основной причиной смерти от рака у женщин 
как в РФ, так и во всем мире [1, 2]. В 70 % случаев 
РМЖ обнаруживается экспрессия рецепторов эстро-
генов α (ERα) и / или рецепторов прогестерона (PR). 
Такие опухоли считаются гормонположительными 
и имеют высокий клинический ответ на гормональ-
ную терапию. Согласно рекомендациям по лечению 
РМЖ St. Gallen (2021), основным препаратом для ле-
чения гормонположительного РМЖ без амплификации 
рецептора эпидермального фактора роста 2 (HER2) 
является тамоксифен [3]. Это лекарственное средство 
относится к классу селективных модификаторов ре-
цепторов эстрогенов. Механизм действия тамоксифе-
на основан на блокировании транскрипционной ак-
тивности ERα путем прямого связывания с ним [4]. 
Феномен неэффективного клинического ответа на 
данный препарат хорошо известен и связан с генети-
ческими, эпигенетическими и фенотипическими из-
менениями, приводящими к росту опухоли. Среди 
многочисленных механизмов, опосредующих развитие 
гормональной резистентности, большую роль в этом 
процессе играют функционирование сигнальных ка-
скадов факторов роста и их взаимодействие с цент-
ральными регуляторными мишенями опухолевых кле-
ток и эстрогенами.

Мультифункциональная природа трансформиру-
ющего фактора роста β1 (TGF-β1) позволяет рассма-
тривать этот цитокин в качестве индуктора и ингиби-
тора опухолевого роста [5]. Его противоопухолевая 
активность впервые продемонстрирована в экспери-
ментах in vivo [6]. В исследованиях in vitro показана 
способность клеточных линий РМЖ к продукции 
TGF-β1, что приводит к развитию резистентности 
к эстрогенам [7]. Показано, что эпителиально-мезен-
химальный переход (ЭМП), индуцированный TGF-β1, 
ассоциирован с процессами инвазии опухолевых кле-
ток через активацию сигнального пути PI3K (фосфо-

инозитид-3-киназа) / Akt (протеинкиназа B) / mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих) [8]. Сущест-
вуют экспериментальные подтверждения вклада 
TGF-β1 / PI3K-опосредованной активации в форми-
рование резистентных к тамоксифену опухолевых ли-
ний рака молочной РМЖ [9].

В настоящем обзоре обобщены данные о роли 
TGF-β1-сигнального пути в развитии резистентности 
к тамоксифену в аспекте взаимодействия с PI3K / Akt /  
mTOR-каскадом, представлены данные о вкладе TGF-β1 /  
PI3K в реализацию ответа на данный препарат.

СИгНаЛьНыЙ ПУТь РЕцЕПТОРОВ ЭСТРОгЕНОВ 
И ТаМОКСИфЕН: МЕХаНИЗМы аКТИВацИИ 
И ВЗаИМОдЕЙСТВИЯ
Эстроген-рецепторный комплекс играет реша-

ющую роль в развитии и прогрессировании РМЖ. 
Эффекты эстрогенов реализуются посредством 2 ос-
новных путей: классического (ядерного) и альтерна-
тивного (неядерного) [10]. Как стероидные гормоны 
эстрогены могут проникать через цитоплазматическую 
мембрану и взаимодействовать с внутриклеточными 
ERα и ERβ, опосредуя прямое воздействие через свя-
зывание с последовательностями ДНК [11]. Рецепторы 
эстрогенов α состоят из 595 аминокислотных остатков, 
имеют массу 67 кДа, а рецепторы эстрогенов β (ERβ) 
включают 530 аминокислот и имеют молекулярную мас-
су 59 кДа [12]. В процессе передачи сигнала ERα и ERβ 
действуют как лиганд-зависимые факторы транскрип-
ции. В цитоплазме при связывании эстрадиола (E2) 
с ERα или ERβ происходят их конформационные изме-
нения с последующей димеризацией соответствующего 
рецептора [13]. Комплексы E2 / ERα и E2 / ERβ направля-
ются в ядро, где происходит их связывание с ERE-по сле-
довательностями энхансерных областей промоторов и / или 
3-нетранслируемых областей генов-мишеней [14].

В ходе экспериментов было показано, что ERE-за-
висимая транскрипция генов опосредована не только 
классическими внутриклеточными рецепторами, 
но и мембранными рецепторами, классическими ERα 

of rapamycin) signaling pathway may result in the activation of proliferation and, as a result, the development of an in-
effective response to therapy and disease progression. The review summarizes a systematic analysis of the literature data 
on the role of TGF-β1 signaling in the mechanisms of tamoxifen resistance to in the aspect of interaction with the 
PI3K / Akt / mTOR. The interaction between the estrogen receptors α signaling and tamoxifen, the mechanisms of regula-
tory activation of TGF-β1 and PI3K / Akt / mTOR, as well as their contribution to the tamoxifen response are considered. 
The direct involvement of TGF-β1 / PI3K in the mechanisms of tamoxifen resistance to determines the prospects for 
studying the effector of these cascades as molecular targets. The knowledge accumulated to date allows considering the 
TGF-β1 / PI3K signaling pathway as a potential molecular tool for the search for effective strategies for blocking the re-
sistance of tumor cells to tamoxifen.
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и ERβ или иными типами рецепторов, например ре-
цепторами, связанными с G-белком (GPR30) [15–17]. 
Связывание E2 с GPR30 ведет к повышению концен-
трации циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
мобилизации кальция и c-Src, что, в свою очередь, 
опосредует активацию матриксных металлопротеиназ 
(MMPs). Они расщепляют гепарин-связывающий 
эпидермальный фактор роста (HB-EGF). Далее сво-
бодный HB-EGF трансактивирует рецепторы эпидер-
мального фактора роста (EGFR). Они активируют 
сигнальные пути MAPK и PI3K / Akt, которые опреде-
ляют быстрые (негеномные) или геномные эффекты 
посредством регуляции транскрипции генов [18]. Аль-
тернативно активированные ERα модулируют актив-
ность факторов транскрипции посредством белок-бел-
ковых взаимодействий. Эстрогеновые рецепторы α, 
расположенные на плазматической мембране и акти-
вируемые E2, взаимодействуют с адапторными белками 
и сигнальными молекулами, такими как c-Src, кото-
рые опосредуют быструю передачу сигналов через пу-
ти PI3K и MAPK (рис. 1).

Связывание 4-гидрокситамоксифена (4-OHT) с ERα 
приводит к стабилизации связывания комплекса 
ERα / тамоксифен с корепрессорными белками, из ко-
торых ведущую роль играют NCoR и SMRT [19]. Они 
имеют небольшую массу – 270 кДа. С-концевая об-
ласть этих белков содержит домены взаимодействия 

с ядерным рецептором [20]. Известно, что NCoR ре-
гулирует ERα-зависимую транскрипцию. Механизм 
активности тамоксифена можно частично объяснить 
способностью к стабилизации связывания ERα с дан-
ными корепрессорами [21–23]. Для реализации свое-
го противоопухолевого эффекта данный препарат 
нуждается в другом белке – PAX2. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что PAX2 и коактиватор 
ERα AIB-1 / SRC-3 конкурируют за связывание и регу-
ляцию транскрипции HER2, что определяет последу-
ющее действие тамоксифена в клетках РМЖ [24].

МЕХаНИЗМы аКТИВацИИ 
ТРаНСфОРМИРУющЕгО фаКТОРа РОСТа β1
Трансформирующий фактор роста β1 является ци-

токином, принадлежащим к суперсемейству транс-
формирующего ростового фактора, которое содержит 
более 30 типов цитокинов, включая активины, инги-
бины, костный морфогенетический белок [25]. Био-
логическая активность TGF-β многогранна: от регуляции 
процессов пролиферации, дифференцировки и миг-
рации до модуляции воспаления, процессов заживле-
ния ран, иммунного гомеостаза и толерантности [26]. 
Трансформирующий фактор роста β1 синтезируется 
в виде мономера пре- и про-TGF-β1, состоящего из 
390 аминокислотных остатков и включающего N-кон-
цевой сигнальный пептид из 29 аминокислот, пептид, 

Рис. 1. Молекулярные механизмы взаимодействия сигнального пути эстрогенового рецептора α и тамоксифена (рисунок создан с использованием 
Bio-Render.com). ER – эстрогеновый рецептор; MMPs – матриксные металлопротеиназы; HB-EGF – гепарин-связывающий эпидермальный фак-
тор роста; PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; 
AKT – протеинкиназа B
Fig. 1. Molecular mechanisms of interaction between the estrogen receptor signaling and tamoxifen (created with Bio-Render.com). ER – estrogen receptor; 
MMPs – matrix metalloproteinases; HB-EGF – heparin-binding epidermal growth factor; PI3K – phosphoinositide-3-kinase; eNOS – endothelial nitric 
oxide synthase; EGFR – epidermal growth factor receptor; AKT – protein kinase B
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ассоциированный с латентностью (LAP), из 249 ами-
нокислот и C-концевую последовательность из 112 
аминокислот, соответствующую зрелому TGF-β1 [27]. 
В результате димеризации образуется про-TGF-
β1-гомодимер, происходит его расщепление в аппара-
те Гольджи фуринконвертазой по 278 и 279 аминокис-
лотным остаткам, что приводит к разделению LAP 
и зрелого TGF-β1-гомодимера. Гомодимеры составля-
ют небольшой латентный комплекс (SLC), к которому 
ковалентно присоединяется TGF-связывающий белок 
(LTBP) с образованием большого латентного комплек-
са (LLC). После секреции LLC связывается с внекле-
точным матриксом и сохраняется до активации, кото-
рая определяется наличием ферментов, а также 
уровнем рН и индуцированной облучением продук-
цией активных форм кислорода [28, 29].

Существуют 2 группы рецепторов TGF-βR. Рецеп-
торы 1-й группы распознают и связывают LAP как 
часть LLC или SLC. Они опосредованно участвуют 
в реализации конформационных изменений в димере 
LAP, результатом которых является высвобождение 
активированного TGF-β. Во 2-ю группу входят 3 типа 
мембранных рецепторов, связывающих активный 
TGF-β. Передача внутриклеточного сигнала осуществ-
ляется с помощью рецепторов 1-го и 2-го типов. Ре-
цепторы 3-го типа представляют собой β-гликан и эн-
доглин [30], действующие как ингибиторы активного 
TGF-β и предотвращающие связывание TGF-β1 с ре-
цептором 2-го типа. При связывании с клеточной по-

верхностью рецептор 3-го типа облегчает связывание 
TGF-β с рецептором 2-го типа, передавая активный 
TGF-β рецептору 1-го типа [31]. Передача пролифера-
тивного стимула посредством TGF-β1 определяется его 
последовательным связыванием с TGF-βR2, рекрути-
рованием TGF-βR1 с образованием гетеромерного 
комп лекса серин / треонинкиназы, который трансфор-
мирует TGF-βR1 и позволяет ему фосфорилировать 
Smad2 и Smad3, что приводит к их активации и диме-
ризации со Smad4. В дальнейшем комплекс переносит-
ся в ядро, что вызывает последующую активацию спе-
цифических сайтов промоторных генов [32] (рис. 2).

В нормальных эпителиальных клетках TGF-β1 ак-
тивирует транскрипцию CDKN1A и CDKN2A, кото-
рые кодируют ингибиторы циклинзависимых киназ 
p21 и p15, вызывая остановку клеточного цикла в фа-
зе G1 [33]. Потеря ингибирования роста и высокий 
уровень экспрессии TGF-β1 связаны со злокачествен-
ной трансформацией и прогрессированием опухоли, 
в том числе РМЖ. Специфические мутации компо-
нентов передачи сигналов TGF-β1 при РМЖ встреча-
ются редко [34]. Более вероятным является наличие 
изменений в профиле активности других сигнальных 
сетей или относительной доступности транскрипци-
онных корепрессоров (коактиваторов), которые свя-
зываются с каноническим Smad-путем и модулируют 
его [35].

Помимо канонического пути TGF-β / Smad, TGF-β1 
может напрямую активировать сигнальные пути, 

Рис. 2. Внутриклеточная сигнальная трансдукция трансформирующего фактора роста β 1 (TGF-β1) и его интеграция с PI3K (фосфоинозитид-
3-киназа) / Akt (протеинкиназа B) / mTOR (мишень рапамицина млекопитающих) (рисунок создан с использованием Bio-Render.com). TGF-β1R2 – 
рецептор трансформирующего фактора роста β2; ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход
Fig. 2. Intracellular signal transduction of transforming growth factor β 1 (TGF-β1) and its integration with PI3K (phosphoinositide-3-kinase) / Akt (protein 
kinase B) / mTOR (mammalian rapamycin target) (created with Bio-Render.com). TGF-β1R2 – receptor of transforming growth factor β2; EMT – epithelial-
mesenchymal transition
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отличные от Smad, включая MAPK. После образова-
ния рецепторного комплекса TGFβ-R2 / R1 происхо-
дит фосфорилирование ShcA по остаткам тирозина 
с последующей активацией Grb2 и ГТФазы Ras [36, 
37], определяющей фосфорилирование сопряженных 
белков киназы киназы MAPK, Raf, MEK и ERK. Ре-
зультатом активации ERK является фосфорилирова-
ние факторов транскрипции, регулирующих процессы 
пролиферации и дифференцировки клеток молочной 
железы [38]. Кроме того, сами ГТФазы, такие как Ras, 
Rho, Rac и Cdc42, могут быть вовлечены в передачу 
TGF-β1-сигналов, отличных от Smad [39] (см. рис. 2). 
Неканоническая активация RhoA ведет к фосфорили-
рованию соответствующей киназы – Rho-киназы, 
которая участвует в процессах регуляции актинового 
цитоскелета, определяющего возможности миграции, 
необходимые для ЭМП, в том числе клеток РМЖ [40]. 
Показано, что RhoA опосредуют независимое от про-
теолиза амебоидное движение (округлое смещение 
с высокой скоростью миграции из-за отсутствия адге-
зии во внеклеточном матриксе), в то время как Rac1 
и Cdc42 направляют клетки к мезенхимальному типу 
миграции (удлиненное смещение с низкой скоростью, 
связанное с адгезией и протеолитической деградацией 
внеклеточного матрикса) [41–43]. Кроме того, важным 
внутриклеточным путем, активация которого возмож-
на посредством TGF-β1, является TRAF6 / TAK1 / p38. 
Согласно данным исследований, рецепторы TGF-β 
индуцируют полиубиквитинирование K63 TRAF6, 
что способствует ассоциации между TRAF6 и TAK1 
и последующей Smad-независимой активации JNK 
(c-Jun N-концевых киназ) и p38 [44].

СИгНаЛьНаЯ ТРаНСдУКцИЯ PI3K / AKt / MtOR 
ПРИ РаКЕ МОЛОчНОЙ жЕЛЕЗы
Комплексу PI3K / Akt / mTOR как сигнальному кас-

каду отведена главенствующая роль в регуляции ос-
новных клеточных процессов – метаболизма, клеточ-
ной пролиферации, апоптоза и ангиогенеза [45]. 
Фосфоинозитид-3-киназа является ферментом, свя-
занным с плазматической мембраной. Ее активация опо-
средуется рецепторными тирозинкиназами и GPR30. 
Фосфоинозитид-3-киназы образуют 3 класса киназ, 
которые делятся на разные подклассы [46–48].

Подкласс IA-PI3K представлен гетеродимерами, 
состоящими из регуляторной (p85α, p85β, p85γ) и ка-
талитической (p110α, p110β, p110δ, p110γ) субъединиц. 
IA-PI3K присутствуют во многих типах тканей и ак-
тивируются непосредственно рецепторами клеточной 
поверхности. Гетеродимерные белки подкласса IB-PI3K 
имеют регуляторную субъединицу p101, которая акти-
вирует каталитическую субъединицу p110γ [49]. Выде-
ляют 3 изоформы PI3Ks класса II: PI3KC2α (необходи-
ма для транслокации переносчика глюкозы GLUT4), 
PI3KC2β (экспрессирована в большинстве тканей 
и органов) и PI3KC2γ (экспрессирована только в пе-
чени, играет роль в инсулинзависимой передаче сиг-

налов, что необходимо для гомеостаза глюкозы) [50, 51]. 
К классу III PI3Ks причислен фермент VPS34, кото-
рый вовлечен в регуляцию фагоцитоза, пиноцитоза, 
эндосомальной сортировки и аутофагии [52].

Активированный посредством лиганд-рецептор-
ного взаимодействия PI3K катализирует фосфори-
лирование фосфолипид фосфатидилинозитол-4,5-бис-
фос фата (PIP2) по 3’-положению с образованием 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3), после 
чего происходит рекрутирование протеинкиназ Akt 
и PDK1 (фосфоинозитид-зависимая протеинкиназа 1) 
на плазматическую мембрану через плекстрин-гомо-
логичные домены. Далее Akt фосфорилируется с по-
мощью mTORC2 по серину в положении 473 (Ser473), 
что изменяет конформацию Akt и делает возможным 
его последующее фосфорилирование PDK1 по трео-
нину в положении 308 (Thr308). Активация Akt вызы-
вает фосфорилирование многих нижестоящих мише-
ней в цитоплазме и ядре, что объясняет относительно 
широкий спектр его нижестоящих эффектов, включая 
клеточную пролиферацию, инвазию и ангиогенез [53].

Эффекты реализации PI3K / Akt / mTOR при РМЖ 
определяются функциональным состоянием как вы-
шестоящих, так и нижестоящих компонентов пути. 
Экспериментальные исследования на клеточных 
 линиях РМЖ, устойчивых к тамоксифену, продемон-
стрировали, что сверхэкспрессия HOXA5 ведет к ак-
тивации PI3K / Akt / mTOR и последующему ингибиро-
ванию экспрессии p53 и p21, необходимых для запуска 
апоптоза. Кроме того, показано, что HOXA5 / Akt / p53 
индуцирует развитие ЭМП [54]. Выявлена гиперэкс-
прессиия ММРs, а также генов путей PI3K, MAPK 
и NF-kB (транскрипционного ядерного фактора кап-
па B) в клеточных линиях MCF-7 при добавлении 50 мкМ 
тамоксифена, которая была ассоциирована с выра-
женными морфологическими изменениями, высокой 
скоростью роста и миграцией клеток, а также высоким 
адгезионным потенциалом. При этом повышение экс-
прессии генов AKT1 и MAPK1 фиксировали в клетках, 
обработанных 10 мкМ тамоксифена.

Валидация экспериментальных данных на клини-
ческих образцах показала ассоциацию высокого уров-
ня экспрессии MAPK1, AKT1, TIMP2, MMP1 и MMP9 
с неблагоприятным прогнозом и низкой выживаемо-
стью пациентов с РМЖ, получавших тамоксифен [55]. 
Выявлено, что потеря гетерозиготности гена опухоле-
вого супрессора PTEN, связанная со снижением 
или полной потерей экспрессии белка PTEN, приво-
дит к аномальной активации пути PI3K / Akt с после-
дующим приобретением резистентности к тамокси-
фену и рецидивам заболевания [56]. Также получены 
данные о корреляции молекулярных нарушений 
PI3K / Akt / mTOR с метаболическими нарушениями 
в опухолевых клетках линии MCF-7, обработанных та-
моксифеном. Исследования показали повышение транс-
крипционной активности генов каскада PI3K / Akt, со-
провождающееся подавлением активности PTEN 
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и GSK-3ß, что связано с изменением скорости ме-
таболизма глюкозы в клетках. Авторы отметили 
значительное увеличение скорости потребления 
глюкозы из культуральной среды в тамоксифен-ре-
зистентных клетках, ассоциированное с высоким 
уровнем экспрессии гена GLUL и незначительным 
изменением экспрессии гена c-MYC. Таким обра-
зом, молекулярные и метаболические изменения, 
предшествующие приобретенной резистентности 
к тамоксифену, могут быть использованы в качест-
ве биомаркеров или мишеней чувствительности 
к нему [57].

ТРаНСфОРМИРУющИЙ фаКТОР РОСТа β1 
И фОСфОИНОЗИТИд-3-КИНаЗа: ВЗаИМНаЯ 
РЕгУЛЯТОРНаЯ аКТИВНОСТь
В настоящее время накоплены данные о взаимо-

связи сигнального пути TGF-β1 с каскадом PI3K / Akt / 
 mTOR при РМЖ. Проведение внутриклеточного сиг-
нала посредством 2 рассматриваемых путей сложно; 
их взаимная регуляция зависит от состояния клетки 
и связанных с ним патофизиологических процес-
сов [58].

Доказана способность TGF-β1 быстро активировать 
PI3K, что подтверждается наличием фосфорилирован-
ного эффектора Akt, определяющего пролифератив-
ную активность и эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию опухолевых клеток молочной железы. 
Такие эффекты индукции PI3K выявлены как посред-
ством участия TGF-β / TGF-βR, так и путем активации 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF) [59, 60]. 
В экспериментах с введением экзогенного TGF-β об-
наружено, что последний повышает активность PI3K 
за счет способности p85-ассоциированных иммунных 
комплексов фосфорилировать инозитиды in vitro. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о потенциаль-
ной ассоциации как TGFβ-R1, так и TGFβ-R2 с регу-
ляторной субъединицей р85 PI3K [61]. Для отдельных 
клеток (в частности, эндотелиальных) показана воз-
можность TGF-β1-индуцированного ангиогенеза по-
средством аутокринной секреции TGF-α, фактора 
роста выживания клеток, активирующего PI3K / Akt 
и p42 / p44 MAPK [62].

Однако существуют данные, указывающие на спо-
собность TGF-β1 подавлять сигнальную активность 
PI3K / Akt. Продемонстрировано, что активин / TGF-β- 
индуцированная экспрессия инозитолфосфатазы 
SHIP приводит к внутриклеточным изменениям в пу-
ле фосфолипидов, а также к ингибированию фосфо-
рилирования Akt и запуску апоптоза [63]. В свою оче-
редь, Akt способен предотвращать фосфорилирование 
и ядерную транслокацию Smad3, что приводит к инги-
бированию TGF-β1-индуцированного апоптоза [64]. 
Представленные данные свидетельствуют о тесной 
регуляторной коммуникации TGF-β1 и PI3K / Akt при 
развитии опухолевого процесса во множестве точек 
взаимодействия.

ТРаНСфОРМИРУющИЙ фаКТОР РОСТа β1 / 
 фОСфОИНОЗИТИд-3-КИНаЗа: ВКЛад 
В РЕаЛИЗацИю ОТВЕТа На ТаМОКСИфЕН
Результатом интеграции TGF-β1 и PI3K / Akt / 

 mTOR может являться модуляция многочисленных 
эффектов, опосредованных данными сигнальными 
каскадами, в том числе активация пролиферативных 
процессов в клетках молочной железы (рис. 2). Обоб-
щенные данные о непосредственном участии TGF-β1 /  
PI3K в механизмах резистентности к антиэстрогенам, 
полученные в ходе исследований in vitro и in vivo, пред-
ставлены в табл. 1.

Теоретическим основанием наличия тесной связи 
между TGF-β1 и Akt в тамоксифен-резистентных клет-
ках стали экспериментальные данные о прямом регу-
ляторном влиянии тамоксифена на индукцию TGF-β1 
[65], а также об ингибировании антипролиферативных 
ответов TGF-β1 в присутствии Akt [61]. Для подтверж-
дения данной гипотезы Y. A. Yoo и соавт. исследовали 
возможность прямой стимуляции пролиферации та-
моксифен-резистентных линий опухолевых клеток 
молочной железы посредством TGF-β1. Авторы пока-
зали, что обработанные 4-OHT клетки, резистентные 
к тамоксифену, теряют способность к продукции 
TGF-β1 и фосфорилированию Smad3, а также избега-
ют TGF-β1-опосредованного ингибирования роста [9]. 
Кроме того, ингибирование активности PI3K / Akt в та-
моксифен-резистентных клетках путем трансфекции 
Myc-AktK179M, а также их обработка LY294002 (ингиби-
тором PI3К) приводят к супрессии TGF-β1. Принуди-
тельная активация Akt путем трансфекции клеток 
MCF-7 вектором Myc-AktMyr подавляет ответ TGF-β1 
посредством 4-ОНТ. Таким образом, были получены 
прямые доказательства супрессии TGF-β1 пролифе-
ративных стимулов посредством активации Akt, что 
может быть связано с развитием устойчивости к та-
моксифену в клетках РМЖ [9].

Подобная гиперактивация Akt может быть следст-
вием наличия мутаций в гене PTEN, приводящих к от-
сутствию продукции белка [66]. В некоторых исследо-
ваниях представлены и другие возможные механизмы 
активации Akt. Так, EGF и TGF-α демонстрируют спо-
собность к активации Akt в тамоксифен-резистентных 
линиях клеток молочной железы по сравнению с ли-
нией MCF-7, что предполагает наличие аутокринной 
или паракринной активации Akt через гетеродимер-
ный комплекс EGFR / HER2 [67].

Наш опыт исследования Akt как ключевой мишени, 
связывающей многочисленные сигнальные пути при 
РМЖ, показал высокий уровень экспрессии фосфори-
лированной формы белка Akt (pS473) у больных с отсут-
ствием ответа на тамоксифен [68]. С учетом представ-
ленных выше данных о непосредственном вовлечении 
TGF-β1 / PI3K в механизмы устойчивости к тамоксифену 
можно предположить маркерную значимость белков-
эффекторов этих каскадов. Мы инициировали такое 
исследование и получили предварительные результаты, 
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свидетельствующие о потенциальном вкладе pAkt+ /  
TGF-βR2-популяции опухолевых клеток в формиро-
вание резистентного к тамоксифену фенотипа [71].

Интересно, что формирование резистентности 
к фулвестранту – конкурентному антагонисту эстро-
геновых рецепторов – в большей степени связано с из-
менением активности PI3K / Akt / mTOR. Эксперимен-
тальные исследования продемонстрировали подавление 
роста антиэстроген-резистентных клеточных линий 
(резистентных как к тамоксифену, так и к фулвестран-
ту) при добавлении в среду ингибиторов PI3K или Akt 
[69]. Кроме того, на модели in vitro показана возмож-
ность преодоления резистентности к летрозолу или 
фулвестранту при одновременном ингибировании 
сразу двух мишеней: ERα и mTOR [70]. Сравнитель-
ный детальный анализ профиля экспрессии генов 
и метилирования ДНК тамоксифен- и фулвестрант-
резистентных клеточных линий выявил их специфи-
ческие молекулярные особенности. Так, устойчивость 
к тамоксифену была ассоциирована с активацией 
ERα-опосредованных регуляторных механизмов, тог-
да как резистентность к фулвестранту связана с ауто-
кринно-регулируемой пролиферацией посредством 

активации сигнальных путей независимо от ERα. Ав-
торы полагают, что в механизмы резистентности 
к данным препаратам вовлечены принципиально раз-
ные сигнальные каскады [72].

ИНгИбИТОРы СИгНаЛьНыХ ПУТЕЙ 
ТРаНСфОРМИРУющЕгО фаКТОРа 
РОСТа β1 И фОСфОИНОЗИТИд-3-КИНаЗы 
КаК СПОСОб ПРЕОдОЛЕНИЯ гОРМОНаЛьНОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Накопленные экспериментальные данные позво-

лили рассматривать TGF-β1 в качестве перспективной 
терапевтической мишени при многих злокачествен-
ных новообразованиях. В настоящее время разработа-
ны различные стратегии блокирования пролифератив-
ных стимулов TGF-β1, в том числе с использованием 
моноклональных антител, направленных на лиганд 
и рецепторы TGF-β1, а также бифункциональные 
 молекулы TGF-β1 / PD-L1 (лиганд рецептора програм-
мируемой клеточной гибели 1), антисмысловые оли-
гонуклеотиды, TGF-β1-ассоциированные вакцины 
и ингибиторы рецепторных киназ (табл. 2). Однако 
плейотропное действие TGF-β1 в механизмах 

Таблица 1. Обобщенные данные о непосредственном участии сигнальных каскадов трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) и фосфо-
инозитид-3-киназы (PI3K) в механизмах резистентности к антиэстрогенам, полученные в ходе исследований in vitro и in vivo

Table 1. Summarized data on direct involvement of transforming growth factor β1 (TGF-β1) and phosphoinositide 3-kinase (PI3K) signaling cascades  
in mechanisms of resistance against antiestrogens obtained in in vitro and in vivo experiments

Объект исследо-
вания / мишень 

Test subject / target

Результаты исследования / механизм действия 
Study results / mechanism of action

Источник 
Source

TGF-β1 Тамоксифен индуцирует экспрессию TGF-β1 в линии клеток MCF-7 
Tamoxifen induces TGF-β1 expression in MCF-7 cell line

[65] 

PI3K

TGF-β1R1 и TGF-βR2 опосредованно взаимодействуют с p85 PI3K. Оба типа рецепторов 
необходимы для лиганд-индуцированной активации PI3K. Активация TGFβ-R1 индуци-

рует активность PI3K в эпителиальных клетках 
TGF-β1R1 and TGF-βR2 indirectly interact with p85 PI3K. Both receptor types are necessary for ligand-

induced PI3K activation. TGFβ-R1 activation induces PI3K activity in epithelial cells

[61] 

Akt

Ингибирование активности PI3K / Akt в резистентных к тамоксифену клеточных линиях 
приводит к супрессии TGF-β1. Эпидермальный фактор роста (EGF) и TGF-α активируют 

Akt в резистентных к тамоксифену линиях клеток молочной железы посредством ауто-
кринной или паракринной регуляции. Высокий уровень экспрессии Akt (pS473) связан 

с неэффективным ответом на тамоксифен у больных раком молочной железы. Наблюдает-
ся подавление роста тамоксифен- и фулвестрант-резистентных клеточных линий при до-
бавлении в среду ингибиторов PI3K или Akt. Обработка летрозол- или фулвестрант-рези-

стентных клеток ингибитором mTOR восстанавливает антиэстрогенную активность 
Inhibition of PI3K / Akt activity in tamoxifen-resistant cell lines leads to TGF-β1 suppression. Epidermal 

growth factor (EGF) and TGF-α activate Akt in tamoxifen-resistant breast cancer cell lines through autocrine 
or paracrine regulation. High Akt (pS473) expression level is associated with ineffective response to tamoxifen 

in patients with breast cancer. Addition of PI3K or Akt inhibitors to culture medium leads to suppression  
of growth of tamoxifen- and fulvestrant-resistant cell lines. Treatment of letrozole- or fulvestrant-resistant cell 

lines with mTOR inhibitor restores antiestrogen activity

[9]
[67]
[68]
[69]
[70] 

pAkt+/ 
TGF-βR2–

Субпопуляция клеток pAkt+ / TGF-βR2– преобладает у пациентов тамоксифен-резистент-
ной группы 

pAkt+ / TGF-βR2– cell subpopulation is prevalent in patients of tamoxifen-resistant group
[71] 

Примечание. TGF-β1R1 – рецептор 1 TGF-β; TGF-β1R2 – рецептор 2 TGF-β; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; 
Akt – протеинкиназа B. 
Note. TGF-β1R1 – TGF-β receptor 1; TGF-β1R2 – TGF-β receptor 2; mTOR – mammalian rapamycin target; Akt – protein kinase B.
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клеточного и тканевого гомеостаза остается основным 
существенным ограничением быстрой клинической 
разработки анти-TGF-β1-агентов.

Инициированы клинические исследования фазы I 
(NCT03524170), направленные на оценку побочных 
эффектов и определение оптимальной дозы бинтра-
фуспа альфа (М7824) – бифункционального препара-
та, включающего моноклональные антитела против 
PD-L1, интегрированные с внеклеточным доменом 
двух молекул TGF-βR2, – при его назначении в ком-
бинации с лучевой терапией у пациентов с распро-
страненным гормонположительным РМЖ без ампли-
фикации HER2 [73].

Продолжаются клинические исследования фа-
зы  II (NCT01401062) по изучению безопасности и эф-
фективости фрезолимумаба (GC1008, панспецифиче-
ское рекомбинантное моноклональное антитело 
против трех изоформ TGF-β) в сочетании с лучевой 
терапией у пациентов с метастатическим РМЖ. Пока-
зано, что больные, получавшие более высокую дозу 
этого препарата, имели благоприятный системный 
иммунный ответ и более длительную медиану общей 
выживаемости, чем больные, которым назначена бо-
лее низкая его доза [74].

Фармакокинетические характеристики вактосер-
тиба – ингибитора TGF-βR1 – были оценены в рамках 
многоцентрового клинического исследования I фазы 
у пациентов с распространенным РМЖ. Данные, по-
лученные в ходе этого эксперимента, будут чрезвычай-
но востребованы для последующей клинической раз-
работки препарата [75].

В отличие от TGF-β1 фундаментальная значи-
мость сигнального пути PI3K / Akt / mTOR в процессах 
пролиферации, метаболизма опухолевых клеток и фор-
мирования гормональной резистентности фактически 
предопределила развитие стратегий, направленных 
на фармакологическое блокирование основных его 
компонентов.

Ингибиторы PI3K 1-го поколения, также известные 
как пан-PI3K-ингибиторы, нацелены на все 4 катали-
тические изоформы PI3K класса I. Клинические ис-
следования BELLE-2 (NCT01610284) и BELLE-3 
(NCT01633060) перорального пан-PI3K-ингибитора 
бупарлисиба (BKM120) в комбинации с фулвестран-
том продемонстрировали его эффективность у боль-
ных распространенным гормонположительным РМЖ 
без амплификации HER2. Однако выраженная ток-
сичность комбинации препаратов привела к прекраще-
нию исследований [76, 77]. Изучение эффективности 
подобного пан-PI3K-ингибитора пиктилисиба (GDC-
094) в сочетании с фулвестрантом у пациенток в пост-
менопаузе с метастатическим гормонположительным 
РМЖ, резистентным к ингибиторам ароматазы, 
не продемонстрировало выраженного преимущества 
по показателям выживаемости без прогрессирования. 
Высокая токсичность этого препарата была сопоста-
вима с токсичностью бупарлисиба [78].

Селективные ингибиторы изоформ PI3K должны 
были повысить эффективность и одновременно снизить 
токсичность таргетных препаратов. Применение тасели-
сиба (GDC-0032) – α-специфичного ингибитора PI3K – 
продемонстрировало выраженный эффект подавления 
опухоли на моделях ксенотрансплантатов. В комбина-
ции с фулвестрантом этот препарат показал лучшие ре-
зультаты, чем при его использовании в качестве моноте-
рапии, у пациенток в постменопаузе с метастатическим 
РМЖ с мутацией в PIK3CA и прогрессированием во вре-
мя / после гормональной терапии [79]. Однако дальней-
шие исследования таселисиба были остановлены 
из-за высокой частоты нежелательных явлений.

Алпелисиб (piqray™; BYL719) стал первым высо-
коселективным ингибитором α-изоформы PI3K. Он 
был одобрен Управлением по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) США в мае 2019 г. и реко-
мендован к применению в сочетании с фулвестрантом 
для лечения пациенток в постменопаузе с гормонпо-
ложительным HER2-отрицательным распространен-
ным или метастатическим РМЖ с мутацией в гене 
PIK3CA, резистентным к гормональной терапии [80]. 
Исследование SOLAR-1 (NCT02437318) показало, что 
у больных, получавших алпелисиб в комбинации с фул-
вестрантом, выживаемость без прогрессирования была 
значительно выше, чем у больных, принимавших пла-
цебо и фулвестрант (11 мес против 5,7 мес) [81]. При-
менение алпелисиба или бупарлисиба с тамоксифеном 
и гозерелином в качестве терапии 1-й линии продемон-
стрировало обнадеживающие результаты у пациенток 
азиатской популяции с РМЖ в пременопаузе [82].

На основании доклинических исследований, ко-
торые доказали синергизм ингибиторов CDK4 / 6 и ин-
гибиторов PI3K, проводятся клинические исследования 
инаволисиба (GDC-0077) – ингибитора p110a – в каче-
стве монотерапии или в комбинации с летрозо-
лом / фулвестрантом и палбоциклибом для лечения 
местно-распространенного или метастатического 
PIK3CA-мутантного РМЖ [83].

Потенциальный эффект ингибиторов Akt изучен 
в исследованиях, проведенных в основном с участием 
больных метастатическим гормонположительным 
HER2-отрицательным РМЖ. Пан-Akt-ингибитор ка-
пивасертиб в сочетании с фулвестрантом (исследова-
ние FAKTION) продемонстрировал высокие показа-
тели выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости при распространенном РМЖ, резис-
тентном к ингибиторам ароматазы [84]. Клинический 
опыт применения ингибиторов Akt на ранних стадиях 
гормонположительного РМЖ остается довольно ред-
ким. В клиническом исследовании II фазы неоадъю-
вантная терапия аллостерическим Akt-ингибитором 
MK-2206 в сочетании с анастрозолом не обеспечила 
полного патоморфологического ответа у пациенток 
с РМЖ ранних стадий с мутацией в PIK3CA, что при-
вело к прекращению изучения препаратов [85].
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Таким образом, целенаправленное воздействие 
на ключевые эффекторы TGF-β1 / PI3K представляет 
перспективную стратегию преодоления устойчивости 
к гормональной терапии, в том числе к тамоксифену. 
Однако выбор ключевой, основной мишени весьма 
затруднителен, поскольку, с одной стороны, примене-
ние пан-ингибиторов (PI3K, Akt) сопряжено с высо-
ким профилем их токсичности, а с другой, использо-
вание отдельных ключевых эффекторов TGF-β1 / PI3K 
может способствовать запуску альтернативных сиг-
нальных путей, обеспечивающих рост опухоли.

ЗаКЛючЕНИЕ
Доказанная эффективность и низкая частота по-

бочных эффектов тамоксифена обусловливают его 

успешное применение у пациенток с гормонполо-
жительным РМЖ. Формирование непосредст-
венной или приобретенной резистентности к та-
моксифену диктует необходимость изучения 
механизмов нереализованного клинического отве-
та. Экспериментальные исследования подтвержда-
ют активацию TGF-β1 / PI3K-опосредованной 
транс дукции, обеспечивающую способность опу-
холевых клеток молочной железы к лекарственной 
устой чивости. Накопленные к настоящему времени 
зна ния позволяют рассматривать сигнальный путь 
TGF-β1 / PI3K как потенциальный молекулярный 
инструмент для поиска эффективных стратегий 
блокирования резистентности опухолевых клеток 
к тамоксифену.
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