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Развитие технологий секвенирования нового поколения позволяет выявлять множество вариантов генетического 
ландшафта в различных видах рака, в том числе рака молочной железы. Одним из частых генетических повреждений, 
обнаруживаемых с использованием полногеномного секвенирования, являются точечные мутации (миссенс-, нонсенс-
мутации), делеции, инсерции, приводящие, как правило, к активации протоонкогенов и инактивации опухолевых 
супрессоров. Секвенирование генома злокачественных опухолей позволило, с одной стороны, выявить драйверные 
мутации в генах канцерогенеза того или иного органа, а с другой, использовать мутантные гены как мишени для 
таргетной терапии. исследование биологических функций таких генов с точки зрения их вклада в канцерогенез 
помогает лучше понять его механизмы. В данном обзоре проанализированы сигнальные каскады рака молочной 
железы с выявленными мутантными генами – мишенями для таргетной терапии.
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Development of next generation sequencing technologies allows to identify a large number of genetic landscape types 
in various cancers including breast cancer. Frequent genetic abnormalities identified using whole genome sequencing are 
point mutations (missense, nonsense mutations), deletions, insertions, which usually lead to activation of protooncogenes 
and inactivation of tumor suppressor genes. Genome sequencing of malignant tumors allowed, on one hand, to identify 
driver mutations in carcinogenic genes in different organs, and on the other – to use mutated genes  
for targeted therapy. Study of biological functions of these genes from the point of view of their contribution  
to carcinogenesis allows to better understand its mechanism. In this review, signaling cascades of breast cancer  
with identified mutated genes – targets for therapy – are analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ
Геномное профилирование опухолей на сегодняш-

ний день является стандартом лечения многих типов 
злокачественных новообразований и становится все 
более важным в лечении рака молочной железы 
(РМЖ). Для РМЖ, как и других видов рака, характер-
ны многочисленные геномные нарушения: амплифи-
кация генов, мутации, плоидность, потеря гетерози-
готности и др. Когда такие повреждения затрагивают 
ключевые гены, регулирующие пролиферацию, диф-
ференцировку и апоптоз, происходят необратимые 
изменения метаболизма, сопровождающиеся злока-
чественной трансформацией клетки. Рассмотрим ос-
новные наиболее часто встречаемые генетические 
нарушения в компонентах сигнальных каскадов, ха-
рактерных для РМЖ.

Наиболее частым событием является активация 
сигнальных каскадов, регулирующих клеточные про-
цессы, такие как дифференцировка, пролиферация, 
апоптоз и многие другие жизненно важные молеку-
лярные события. Она осуществляется с помощью раз-
ных механизмов и во многом определяется типом 
клетки и ее микроокружением. Чаще всего происходит 
гиперактивация сигнальных каскадов RAS/RAF/
MEK/ERK (MAPK) и фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K)/протеинкиназа B (AKT)/мишень рапамицина 
млекопитающих (mTOR) из-за мутаций в генах RAS, 
RAF, PTEN и PIK3CA. Для РМЖ эти изменения тоже 
характерны, как и активация ряда других сигнальных 
каскадов.

СИГНАЛьНыЙ КАСКАД RAS/RAF/MAPK
Сигнальный каскад RAS/RAF/MAРК – один  

из ключевых путей, который активируется во многих зло-
качественных опухолях. Наиболее частым нарушением 
являются мутации в генах, кодирующих белки начально-
го участка этого пути, а именно нерегулируемая актива-
ция рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR). 
Так, для РМЖ характерна амплификация или сверхэкс-
прессия трансмембранного белка HER2/neu (рецептора 
эпидермального фактора роста 2-го типа), который при-
надлежит к семейству EGFR или ERBB. HER2/neu 
(ERBB2)-положительный РМЖ встречается довольно 
часто – приблизительно в 15–20 % случаев.

Развитие терапии, направленной против HER2/neu, 
кардинально изменило течение этого заболевания, ко-
торое ранее считали подтипом РМЖ, характеризу-
ющимся плохим прогнозом и высоким уровнем смерт-
ности. За последние 20 лет одобрен ряд методов 
лечения, позволяющих снизить уровень экспрессии 

этого рецептора, которые уменьшают риск рецидиви-
рования РМЖ и обеспечивают улучшение показателей 
выживаемости пациентов с заболеванием ранних ста-
дий [1]. Более того, расширяются возможности про-
ведения анти-HER2-таргетной терапии при РМЖ  
с низким уровнем экспрессии HER2 [2]. Параллельно 
активно проводятся исследования механизмов канце-
рогенеза, связанных с активацией данного рецептора. 
Оказалось, что в отличие от других членов семейства, 
внеклеточный домен HER2 не находится между актив-
ной и неактивной конформациями, а конститутивно 
существует в активированной конформации. Кроме 
того, этот рецептор не обладает лигандсвязывающей 
активностью, а его сигнальная функция обеспечива-
ется гетеродимерными партнерами, связанными с ли-
гандом [3]. Поэтому сверхэкспрессия HER2 приводит 
к увеличению димеров всех видов, содержащих его, 
что сопровождается пролиферативной активностью  
и усилением инвазии опухолевых клеток. Помимо ам-
плификации для этого рецептора также характерны 
соматические мутации, эндоцитарная дисфункция, 
ускорение рециркуляции и нарушения деградации [4]. 
Достижения в области технологий секвенирования 
ДНК привели к широкому распространению секвени-
рования опухолевого генома, что расширило возмож-
ности выявления генетических нарушений HER2  
и в других опухолях, таких как рак желудка, пищевода, 
толстой кишки, мочевого пузыря, эндометрия, лег-
кого, слюнных желез и др. [5].

Для РМЖ также характерна высокая экспрессия ре-
цептора эпидермального фактора роста 3 (HER3/ErbB3), 
тоже относящегося к семейству HER. Этот рецептор 
обладает низкой киназной активностью, что делает его 
неспособным эффективно фосфорилировать пептид-
ные субстраты и запускать сигналы через гомодиме-
ризацию [6]. Для активации нижестоящих путей HER3 
должен димеризоваться с другими рецепторами, пре-
имущественно с HER2 [7]. Повышенная экспрессия 
HER3 наблюдается в 50–70 % случаев РМЖ, при этом 
ему отводится ключевая роль в прогрессировании за-
болевания, развитии метастазов и лекарственной устой-
чивости при всех подтипах РМЖ [8]. По данным  
J. Uliano и соавт., этот показатель составляет 18–43 % [9]. 
Важно отметить, что из 4 HER-рецепторов HER3 пре-
имущественно активирует путь PI3K/Akt [10]. Наибо-
лее распространенным генетическим повреждением 
HER3 в злокачественных опухолях молочной железы 
являются активирующие мутации [11]. Данные 
cBioPortal, представленные по нескольким когортам  
(n = 8521), показывают, что примерно в 2 % случаев 
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РМЖ наблюдаются соматические мутации в HER3, при 
этом в ER-положительных (ER – рецептор эстрогена) 
опухолях этот показатель достигает 14 %. В настоящее 
время существуют несколько методов лечения, нацелен-
ных на HER3 (с использованием моноклональных, мно-
гоцелевых антител, конъюгатов антитело-лекарственное 
средство, низкомолекулярных ингибиторов и др.), кото-
рые находятся в стадии доклинических исследований  
и клинических испытаний [9]. Таким образом, выяснение 
основных механизмов, связанных с применением инги-
биторов EGFR при РМЖ, и разработка новых стратегий, 
направленных на снижение уровня экспрессии разных 
рецепторов семейства HER (например, комбинирован-
ной терапии), остаются важными задачами современной 
молекулярной онкологии. 

Нижестоящие после рецепторов белки RAS дейст-
вуют как своеобразный клеточный переключатель 
внеклеточных сигналов от EGFR к временному обра-
зованию связанной с гуанозин-5’-трифосфатом (GTP) 
формы RAS, которая активирует различные нижесто-
ящие сигнальные пути для регуляции фундаменталь-
ных клеточных процессов [12]. Результаты многочи-
сленных исследований показали, что белок RAS 
является одним из наиболее разрегулируемых онкоге-
нов во многих типах опухолей человека. И хотя о му-
тациях в гене RAS при РМЖ сообщается нечасто, 
гиперактивация передачи сигналов с участием этого 
онкогена играет большую роль в росте и прогрессиро-
вании данной опухоли. Результаты недавних исследо-
ваний продемонстрировали, что у 14 % пациентов  
с РМЖ наблюдались мутации в кодоне 12 гена KRAS, 
у 10 % – в кодоне 13 данного гена, при этом увеличе-
ние уровня его матричной РНК (мРНК) взаимосвяза-
но с T- и N-стадиями и 5-летней выживаемостью [13]. 
Измерение уровней мРНК для KRAS, HRAS и NRAS  
с использованием микрочипа Affymetrix HG-U133A 
показало связь высокого уровня мРНК N-RAS с наи-
более агрессивным подтипом РМЖ – трижды нега-
тивным [14]. Поскольку разработка ингибиторов RAS 
не привела к успеху, что связывают с особенностями 
структуры малых G-белков, акцент был сделан на изу-
чении механизмов регуляции его активности. Такой 
подход послужил основой для создания новых тера-
певтических подходов. Результаты недавних исследо-
ваний показали перспективность терапии РМЖ с при-
менением ингибиторов ферментов, участвующих  
в посттрансляционной модификации RAS, таких как 
фарнезилтрансфераза и геранилтрансфераза, и проти-
воопухолевых препаратов, нацеленных на стоящие 
выше (EGFR) и ниже (RAF, MAPK) молекулы каскада 
[15]. Данные, полученные в ходе исследований, под-
черкивают необходимость дальнейшего изучения бел-
ков семейства RAS при РМЖ.

Мутация V600E в протоонкогене BRAF RAS-регу-
лируемой цитоплазматической серин-треонинкиназы 
часто выявляется при различных злокачественных 
новообразованиях, однако редко встречается при 

РМЖ. Имеются лишь единичные сообщения об ус-
пешном лечении вемурафенибом РМЖ с мутантным 
BRAF [16]. 

В настоящее временя активно ведутся исследова-
ния по использованию ферментов этого сигнального 
каскада в качестве мишеней для таргетной терапии. 
Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration) одобрило несколько методов лечения, 
которые ингибируют путь MAPK и уменьшают про-
грессирование метастазов при РМЖ [17]. Чаще всего 
используются такие препараты, которые регулируют 
или ингибируют сигнальный путь МАРК, как инги-
биторы фарнезилтрансферазы, сорафениб, вемурафе-
ниб, PLX8394, дабрафениб, уликсертиниб, симваста-
тин, алисертиб и терифлуномид.

СИГНАЛьНыЙ КАСКАД PI3K/AKT/MTOR
Заметные успехи достигнуты в лечении РМЖ  

ингибиторами другого сигнального каскада –  
PI3K/AKT/mTOR. У млекопитающих это сигнальный 
путь, участвующий в пролиферации, выживании, 
инвазии, миграции, апоптозе, метаболизме глюкозы 
и репарации ДНК. Оказалось, что до 40 % мутаций  
в PIK3CA регистрируются в ER-положительном  
и HER2-отрицательном первичном и метастатическом 
РМЖ [18]. Рецепторы эпидермального фактора роста 
HER1, HER2, HER3 и HER4, представляющие собой 
мембранные рецепторные тирозинкиназы, участвуют  
в передаче сигналов HER, к которым могут быть при-
соединены различные лиганды, что приводит к актива-
ции сигнального пути PI3K/AKT. Этот сигнальный 
каскад активирован почти в 70 % злокачественных опу-
холей молочной железы [19]. При ER- и HER2-поло-
жительном РМЖ наиболее частым механизмом ано-
мальной активации пути PI3K/AKT являются мутации 
в гене PIK3CA, которые при люминальном A подтипе 
(ER+/HER2–) встречаются в 47 % случаев, при лю-
минальном B подтипе (ER+/HER2+) – в 33 %,  
при ER–/HER2+-подтипе – в 23–39 %, при трижды не-
гативном РМЖ – в 8–25 % [20]. При HER2-положитель-
ном РМЖ мутации в PIK3CA связаны с худшим прогно-
зом [21]. При распространенном и метастатическом 
РМЖ мутации в PI3KCA могут привести к устойчиво-
сти к химиотерапии и плохому прогнозу [22].

При трижды негативном РМЖ наиболее распро-
страненными аномальными механизмами PI3K/АКТ 
являются инактивация и снижение активности белка 
PTEN (67 % случаев) [23]. Важно отметить, что путь 
PI3K/AKT/mTOR участвует в поддержании резистент-
ности к гормональной терапии и является мишенью 
многих новых препаратов для лечения ER-положи-
тельного РМЖ. Ингибирование ключевых компонен-
тов этого сигнального пути может оказывать противо-
опухолевое действие. При ER-положительном РМЖ 
активация пути PI3K, вызванная мутацией в гене 
PIK3CA, способствует лиганднезависимой активации 
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ER, что является одним из важных механизмов рези-
стентности к гормональной терапии [24]. Ингибиро-
вание PI3K может задержать или преодолеть рези-
стентность к этой терапии, что способствует 
улучшению прогноза. Кроме того, активация АКТ 
способствует формированию устойчивости к проти-
вораковым агентам, таким как антагонисты ER тамок-
сифен и фулвестрант. Комбинация ингибиторов АКТ 
с данными препаратами может повысить их эффек-
тивность.

Важно отметить, что в PI3K-путях РМЖ могут на-
блюдаться множественные изменения. Например, 
обнаружено сосуществование мутации в PIK3CA, де-
леции в PTEN и амплификации HER2 [25]. В таком слу-
чае ингибирование одной мишени может не достичь 
противоопухолевого эффекта, поскольку остаются дру-
гие мишени, активирующие пролиферативные сигналь-
ные каскады. Данная ситуация предполагает не только 
молекулярный механизм лекарственной устойчивости 
РМЖ, но и возможность комбинированной терапии.  
В 2023 г. завершено исследование SOLAR-1, посвящен-
ное изучению эффективности селективного ингиби-
тора PI3Kα алпелисиба, одобренного для лечения рас-
пространенного РМЖ с мутацией в PIK3CA [26].  
В него включены пациенты с ER-положительным/
HER2-отрицательным РМЖ (33 977 образцов опухоли 
и 1587 образцов крови для жидкой биопсии). В ходе это-
го исследования выявлены 11 замен в экзонах 7, 9 и 20  
в PIK3CA (SOLAR1m). С использованием комплекс-
ного геномного профилирования мутантный PIK3CA  
обнаружен в 11 767 из 33 977 (35%) образцов тканей, 
включая 2300 (7 %) образцов с OTHERm и без SOLAR1m. 
Это свидетельствует о том, что применение алпелиси-
ба при ER-положительном/HER2-отрицательном 
РМЖ принесет терапевтическую пользу.

СИГНАЛьНыЙ ПУТь HEDgEHOg
В настоящее время активно ведутся исследования 

по поиску маркеров других сигнальных каскадов. Сиг-
нальный путь Hedgehog (Hh) играет большую роль  
в эмбриональном развитии, регенерации тканей и об-
новлении стволовых клеток. Показано значение кано-
нической и неканонической передач сигналов Hh при 
РМЖ [27]. Этот сигнальный каскад вовлечен в разви-
тие и гомеостаз молочной железы, a также способст-
вует прогрессированию различных подтипов РМЖ. 
Вклад сигнального пути Hh в онкогенез и прогресси-
рование РМЖ, его прогностическая роль и значение 
как терапевтической мишени варьируют в зависимо-
сти от молекулярных, клинических и гистопатологи-
ческих характеристик пациентов с данной патологией. 
Показано вовлечение сигнального пути Hh в патофи-
зиологические механизмы при трижды негативном 
РМЖ, при этом данный каскад может пересекаться  
с другими ключевыми сигнальными путями, что об-
условливает эффективность терапии, направленной 
на компоненты Hh [28].

СИГНАЛьНыЙ ПУТь WNT
Сигнальный путь Wnt является высоко консерва-

тивным сигнальным каскадом, который контролирует 
развитие эмбриона и органов, а также прогрессирова-
ние рака. Полногеномное секвенирование и анализ 
профиля экспрессии генов показали, что сигнальный 
путь Wnt участвует главным образом в пролиферации 
и метастазировании РМЖ. Результаты исследований 
последних лет продемонстрировали, что передача сиг-
налов Wnt имеет решающее значение для регуляции 
иммунного микроокружения РМЖ, поддержания 
стволовости, терапевтической устойчивости, форми-
рования фенотипа и т. д. [29].

Каноническая передача сигналов Wnt (также из-
вестная как передача сигналов Wnt–β-катенин) явля-
ется наиболее изученным путем и обычно запускается 
лигандами Wnt1, Wnt2, Wnt3, Wnt3a, Wnt8b, Wnt10a  
и Wnt10b. Передача сигналов Wnt-PCP не включает 
молекулы β-катенина, LRP или TCF и чаще всего за-
пускается Wnt4, Wnt5a, Wnt5b, Wnt7b и Wnt11. Переда-
ча сигналов Wnt/Ca2+ играет главную роль в судьбе 
клеток во время раннего эмбриогенеза, межнейронной 
коммуникации, прогрессирования рака. Все эти вари-
анты вносят разный вклад в прогрессирование РМЖ 
[30]. Для того или иного подтипа РМЖ характерна 
активация различных компонентов сигнального пути 
Wnt, что открывает новые возможности для таргетной 
терапии [31].

СИГНАЛьНыЙ ПУТь NOTCH
Высококонсервативный сигнальный путь Notch 

также играет большую роль в клеточной дифференци-
ровке, выживании, пролиферации, обновлении ство-
ловых клеток и определении судьбы клеток во время 
развития и морфогенеза. Гены Notch кодируют 
трансмембранные рецепторы, которые первоначально 
были идентифицированы как ответственные за спе-
цифический фенотип в форме «выемки» на крыльях 
Drosophila melanogaster [32]. У млекопитающих имеется 
ортолог (Notch 1) единственного рецептора Notch дро-
зофилы, a также 3 дополнительных рецептора Notch 
(Notch 2, 3, 4). Результаты исследований показали, что 
нарушение регуляции сигнального пути Notch способ-
ствует канцерогенезу, обновлению опухолевых стволо-
вых клеток, ангиогенезу и развитию химиорезистент-
ности. Повышенные уровни рецепторов и лигандов 
Notch связаны с прогрессированием рака и низкими 
показателями выживаемости.

Сигнальный путь Notch также регулирует транс-
крипционную активность ключевых генов-мишеней, 
пересекаясь с несколькими другими сигнальными пу-
тями. Появляется все больше данных, свидетельству-
ющих о том, что сигнальный путь Notch может служить 
терапевтической мишенью при некоторых видах рака, 
включая РМЖ [33]. Результаты исследований проде-
монстрировали противоопухолевые свойства ингиби-
торов Notch при различных типах рака. В настоящее 
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время проводятся клинические испытания, в ходе ко-
торых изучается противоопухолевая эффективность 
ингибиторов Notch. Однако, поскольку существует 
множество рецепторов Notch, которые могут оказывать 
либо онкогенное, либо опухолесупрессирующее дейст-
вие в различных клетках, важно, чтобы ингибиторы 
Notch были специфичны к конкретным рецепторам, 
являющимся канцерогенными по своей природе.

ДРУГИЕ СИГНАЛьНыЕ ПУТИ
В последнее время особая роль в обеспечении вы-

сокой степени злокачественности отводится эпители-
ально-мезенхимальному переходу как ключевому ме-
ханизму метастазирования. На моделях ксенотранс- 
плантата РМЖ показано, что морфогенетический бе-
лок 2 (BMP-2) способствует эпителиально-мезенхи-
мальному переходу и метастазированию в кости.  
Продемонстрировано также, что подавление онкосу-
прессорного белка Rb с помощью BMP-2 связано  
с опосредованной убиквитином деградацией, активи-
руемой фосфорилированием Rb через сигнальный 
путь PI3K/AKT [34]. Кроме того, сигнальные пути 
Smad участвуют в усилении экспрессии белка CD44  
с помощью BMP-2. Высказано предположение, что 
между сигнальными путями Rb и CD44 существуют 
перекрестные помехи, поскольку обнаружено, что ре-
комбинантный человеческий BMP-2 (rhBMP-2) регу-
лирует экспрессию CD44 частично посредством 

сигналов Rb. В клинических образцах РМЖ BMP-2 
положительно коррелировал с экспрессией CD44  
и отрицательно – с экспрессией Rb. На основе резуль-
татов in vitro и in vivo установлен интегрированный 
механизм, с помощью которого rhBMP-2 индуцирует 
ЕМТ и стволовость клеток РМЖ через сигнальные 
пути Rb и CD44, которые затем способствуют метаста-
зированию. Таким образом, использование ингибито-
ров против белков МВР-2 может быть новой страте-
гией для терапии метастазирующего РМЖ [35]. 

ЗАКЛючЕНИЕ
К настоящему времени накоплен большой массив 

данных о геноме злокачественных опухолей, в том чи-
сле РМЖ. Многие мутации показали клиническую 
значимость и используются для таргетной терапии. 
Особенно это касается компонентов различных сиг-
нальных путей, контролирующих процессы пролифе-
рации, дифференцировки и инвазии в клетках молоч-
ной железы. В первую очередь к ним можно отнести 
мутантные белки сигнальных каскадов RAS/RAF/
MAРК и PI3K/AKT/mTOR. Перспективными мише-
нями могут быть также белки сигнальных путей Hh, 
Wnt и Notch, однако для подтверждения этого необхо-
димо проведение клинических испытаний. В любом 
случае на сегодняшний день в лечении РМЖ наблю-
дается существенный прогресс, позволяющий увели-
чить выживаемость больных.
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