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Введение

До настоящего времени рак молочной железы 

(РМЖ) остается наиболее частой причиной смерти 

от онкологических заболеваний среди женщин во всем 

мире. Частота впервые выявленного РМЖ IV стадии 

в России составляет 10 % [1], в США – 4 %, в странах 

Европейского Союза – около 6 %. С учетом масштаб-

ности распространения заболевания эта проблема име-

ет высокую социальную и клиническую значимость.

Большое число фундаментальных исследований 

сфокусировано на поиске новых потенциальных марке-

ров метастатической активности опухолевых клеток 

и рациональных подходов к противоопухолевой терапии 

РМЖ. Понимание молекулярных механизмов, ответст-

венных за митогенную активность трансформирован-

ных клеток, открывает новые пути контроля за опухо-

левым ростом. Для поиска потенциальных биомаркеров 

и мишеней направленной терапии РМЖ в практику 

широко внедряются новые протеомные технологии.

Клиническая онкопротеомика

Развитие клинической протеомики связано с ис-

пользованием высокотехнологичных методов, позво-

ляющих определить количество того или иного белка 

в биообразце, идентифицировать его первичную струк-

туру и посттрансляционные модификации. В исследо-

ваниях РМЖ чаще всего используются такие протеом-

ные технологии, как иммуноферментный анализ 

(ELISA), двумерный гель-электрофорез (2DЕ), диффе-

ренциальный электрофорез в геле (DIGE), времяпро-

летная масс-спектрометрия (МС) с усиленной поверх-

ностью лазерной десорбцией /  ионизацией 

(SELDI-TOF-MS), времяпролетная МС с матрично-

активированной лазерной десорбцией / ионизацией 

(MALDI-TOF-MS), многомерная жидкостная хрома-

тография – тандемная МС (LC–MS / MS). Эти техно-

логии применялись для идентификации белков 

при сравнении образцов случая и контроля (например, 

образцов сыворотки крови больных РМЖ и контроль-

ной группы) или для изучения молекулярных механиз-

мов, вовлеченных в онкогенез РМЖ. До недавнего 

времени большая часть протеомных исследований вы-

полнялась с использованием метода МС и двумерного 

электрофореза в полиакриламидном геле (2D-PAGE).

Метод МС используется для обнаружения и иден-

тификации протеомных маркеров в биологических 
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жидкостях, опухолевой ткани, лизатах и секретомах 

линий опухолевых клеток. В исследованиях все чаще 

используются модельные системы – культуры опухо-

левых клеток человека, которые удобны тем, что по-

зволяют получать и анализировать протеом и секре-

том. Использование протеомных методов позволяет 

идентифицировать белки, которые могут являться 

потенциальными маркерами РМЖ. Современные МС-

методы позволяют проводить секвенирование белков, 

анализировать их посттрансляционные модификации, 

изучать их взаимодействия и другие фундаментальные 

аспекты онкогенеза.

Идентификация маркеров РМЖ является перспек-

тивным направлением в медицине, однако исследова-

тели столкнулись с проблемой гетерогенности данно-

го заболевания. На основании экспрессии рецепторов 

эстрогенов (ER), прогестерона (PR), HER-2 / neu и мо-

лекулярного профилирования РМЖ делится на 4 под-

типа: люминальный А, люминальный В, HER-2 / neu-

позитивный и базальноподобный, что создает 

дополнительные трудности при идентификации мар-

керов. Картирование протеома плазмы крови здоро-

вого человека еще не завершено, поэтому поиск мар-

керов РМЖ в плазме крови является технически 

сложной задачей. Трудности связаны с необходимо-

стью анализировать большое количество белков, при-

сутствующих в широком диапазоне концентраций. 

Для поиска и идентификации маркеров опухолевого 

роста и метастазирования необходимы системный 

биоинформационный анализ и внедрение специаль-

ных критериев отбора.

Потенциальные биомаркеры рака молочной железы

Наш обзор посвящен теоретическим предпосыл-

кам и практическим результатам поиска новых проте-

омных маркеров РМЖ. С использованием метода МС 

авторами проведено картирование протеома опухоле-

вых клеток. После применения различных биоинфор-

мационных ресурсов (Swiss-Prot, Gene Ontology, 

Plasma Proteome Database, G2SBC Database) был пред-

ложен ряд новых потенциальных биомаркеров РМЖ 

[2–4]. Мы проанализировали большое количество 

статей и данных литературы, посвященных вопросам 

поиска, идентификации биомаркеров, и выделили от-

дельную группу белков – наиболее вероятных марке-

ров РМЖ.

Было обнаружено, что высокие уровни экспрессии 

COX-2 в опухолевой ткани коррелируют с негативным 

прогнозом и метастазированием клеток РМЖ [5], 

а сигнальный каскад COX-2, по данным литературы, 

регулирует ангиогенез и лимфангиогенез в опухолевой 

ткани [6].

Есть сведения об идентификации некоторых бел-

ков, вовлеченных в процессы опухолевой прогрессии, 

инвазии и метастазирования РМЖ, среди них белок 

теплового шока (БТШ) бета-1 (участвует в механизмах 

стрессоустойчивости), prohibition (участвует в проли-

ферации клеток), chromobox protein homolog 3 (участ-

вует в регуляции транскрипции) и катепсин D (участ-

вует в протеолизе) [7]. Среди идентифицированных 

потенциальных маркеров особый интерес представля-

ет ферментный комплекс FASN (fatty acid synthase), 

кодируемый геном FASN. Ген FASN дифференциально 

экспрессирован в опухолевой ткани молочной железы 

человека. Повышение уровня экспрессии данного ге-

на в сочетании с высоким пролиферативным индексом 

(> 17 %) в опухолевых клетках коррелирует с неблаго-

приятным прогнозом для больных РМЖ [8]. Протеин 

FASN определяется в плазме крови и опухолевой тка-

ни молочной железы, а также является биомаркером 

и потенциальной мишенью для направленной терапии 

пациенток с данной патологией [9]. Обнаружена кор-

реляция повышенной экспрессии гена FASN с актива-

цией сигнального пути COX-2 в клетке [10]. Показано, 

что при гиперэкспрессии HER-2 увеличивается экс-

прессия FASN, а сверхэкспрессия FASN заметно 

повышает HER-2-сигнализацию, что приводит к уси-

лению роста опухолевых клеток. Лапатиниб представ-

ляет собой низкомолекулярный ингибитор тирозин-

киназы, который блокирует фосфорилирование 

рецептора эпидермального фактора роста и HER-

2 в клетках РМЖ, что в результате способствует апоп-

тозу опухолевых клеток. Q. Jin et al. в своей работе 

предположили, что FASN непосредственно фосфори-

лируются HER-2, что приводит к заметному прогрес-

сированию РМЖ [9]. Однако молекулярные механиз-

мы и пути регулирования взаимодействия HER-2 

и FASN до сих пор четко не определены.

Особый интерес представляет также протеин 

STAT1 (signal transducer and activator of transcription 1), 

кодируемый геном STAT1. Ген STAT1 дифференциаль-

но экспрессирован при РМЖ [11]. Белок STAT1 связан 

с регуляцией каскада COX-2 и является маркером 

метастатической активности опухолевых клеток РМЖ.

Протеин TRAP1 (tumor necrosis factor receptor as-

sociated protein 1) принадлежит к семейству Hsp90 и ко-

дируется геном TRAP1. Ген TRAP1 дифференциально 

экспрессирован в опухолевых клетках молочной желе-

зы, идентифицируется базой G2SBC как биомаркер 

РМЖ. Белок TRAP1 регулирует процессы клеточной 

дифференцировки и активации апоптоза, контролиру-

ет образование рецепторов к фактору некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и связан с регуляцией экспрессии COX-2 [12]. 

В работах S. Aust et al. показано, что TRAP1 регулирует 

апоптоз и индуцирует образование ERα в опухолевых 

клетках при раке яичников (РЯ) и является новым по-

тенциальным биомаркером РМЖ и РЯ [13].

Белок сPGES (сytosolic prostaglandin E synthase; 

telomerase-binding protein p23, p23, Hsp90 co-chaperone) 

кодируется геном PGES3. Белок p23 является кошапе-
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роном Hsp90, а также частью рецепторного комплекса 

прогестерона; регулирует работу рецепторов стероид-

ных гормонов, активирует каталитическую активность 

ряда киназ и участвует в канцерогенезе. БТШ семей-

ства шаперонов кодируются генами HSP90, HSP90AA1, 

HSP90AB1, HSP90B1 и функционально связаны с сиг-

нальным механизмом сPGES / p23. Обнаружена роль 

комплекса Hsp90 в метастазировании РМЖ и развитии 

резистентности опухолевых клеток к химиотерапии 

[14]. Доказано, что p23 дифференциально регулирует 

гены-мишени PMP22, ABCC3, AGR2, Sox3, TM4SF1 и p8 

(NUPR1), контролирующие процессы метастазирова-

ния и химиорезистентности опухолевых клеток [15]. 

Аденозинтрифосфат-зависимый транспортный белок 

ABCC3 связан с устойчивостью к химиотерапевтиче-

ским препаратам этопозиду и доксорубицину в клет-

ках MCF-7 и p23. Для больных РМЖ поздняя стадия 

опухолевого процесса в сочетании с повышенной экс-

прессией цитоплазматического p23 является неблаго-

приятным прогностическим фактором. Сигнальный 

путь сPGES / p23 функционально связан с COX-1, ин-

дукцией COX-2 и направлен на увеличение выработки 

в клетке PGE
2
 из экзогенной и эндогенной арахидо-

новой кислоты. Таким образом, функциональные свя-

зи между COX-1 и сPGES / p23 направлены на произ-

водство PGE
2
, который играет важную роль 

в поддержании тканевого гомеостаза опухолевых кле-

ток [16]. Ген PTGES3 дифференциально экспрессиру-

ется в опухолевых клетках молочной железы [17], 

а протеин p23 является потенциальным биомаркером 

РМЖ.

Из группы БТШ идентифицирован стресс-инду-

цируемый фосфопротеин 1 (STIP1), который пред-

ставляет собой белок молекулярной массой 62,6 кДа. 

Протеин STIP1 модулирует деятельность БТШ, дейст-

вуя в качестве адаптера, который направляет Hsp90 

к мишеням белковых комплексов в цитоплазме Hsp70. 

STIP1 участвует в РНК-сплайсинге, транскрипции, 

сворачивании белков, передаче сигнала и регуляции 

клеточного цикла. Протеин STIP1 идентифицирован 

как потенциальный биомаркер РЯ, РМЖ [18].

БТШ-β1 – HspB1 (Hsp27) кодируется у человека 

геном HSPB1 [19]. Основная функция этого белка – 

поддержание выживаемости клеток в условиях стресса. 

Протеин Hsp27 участвует в регуляции апоптоза и диф-

ференцировки клеток [20]. Белок Hsp27 активирует 

протеосомы и повышает активацию NF-kB-пути, ко-

торый контролирует многие процессы, такие как рост 

клеток, воспалительные и ответные реакции на стресс. 

Цитопротекторные свойства Hsp27 связаны с его спо-

собностью модулировать активные формы кислорода 

и повышать уровень глутатиона. Высокие уровни экс-

прессии, возможно, находятся в обратной связи с про-

лиферацией клеток, метастазированием и устойчиво-

стью к химиотерапии [21]. Обнаружено, что уровень 

содержания белка Hsp27 повышается в плазме крови 

у больных РМЖ [22]. Таким образом, Hsp27 может 

быть потенциальным диагностическим маркером 

РМЖ. Основная функция Hsp27 – сохранение термо-

толерантности, цитопротекция и стабилизация клеток 

в условиях стресса. Более специализированные функ-

ции Hsp27 многообразны и сложны. Протеин Hsp27 

является антиапоптотическим белком и участвует в ре-

гуляции апоптотических сигнальных путей. Протеин 

Hsp27 повышает активацию NF-kB-пути, который 

контролирует многие внутриклеточные процессы. Бе-

лок Hsp27 индуцирует экспрессию COX-2 и стимули-

рует образование PGE
2
, оказывает цитопротекторное 

действие, модулирует активные формы кислорода 

и повышает уровень глутатиона, участвует в процессе 

дифференцировки клеток и регуляции роста. Протеин 

Hsp27 связан с метастазированием и является факто-

ром лекарственной резистентности к химиопрепара-

там при РМЖ [23]. Белок Hsp27 подавляет апоптоз 

и повышает выживаемость опухолевых клеток в усло-

виях стресса, тем самым увеличивая их метастатичес-

кий потенциал. Hsp27 является перспективной мише-

нью для противоопухолевой таргетной терапии РМЖ.

Из группы потенциальных мишеней для терапии 

РМЖ определенный интерес представляют белки се-

мейства 14-3-3 (изоформы γ, ζ, d) – регуляторы апоп-

тоза, клеточного цикла и сигнальной трансдукции 

[24]. Протеин 14-3-3ζ регулирует различные сигналь-

ные пути в клетке и опосредованно стимулирует экс-

прессию COX-2 [25]; регулирует механизмы клеточ-

ной адгезии, блокирует апоптоз [26] неопластических 

клеток и связан с регуляцией эпителиально-мезенхи-

мального перехода [27]. Обнаружено, что уровень 

экспрессии этого белка возрастает при РМЖ [28]. 

Гиперэкспрессия 14-3-3ζ связана с высоким риском 

рецидива рака у оперированных больных РМЖ, а так-

же является важным узлом в сети митогенных сигна-

лов и способствует росту злокачественной опухоли 

[29, 30].

Экспериментально доказано, что уровень экспрес-

сии белка 14-3-3γ достоверно возрастает при РМЖ, 

являясь негативным регулятором р53 [31]. По мнению 

ряда авторов, протеин 14-3-3γ можно рассматривать 

в качестве потенциальной мишени для будущей тера-

пии рака [31–36].

Протеин 14-3-3β является компонентом сигналь-

ного пути Wnt, который играет ключевую роль в раз-

витии РМЖ. Путь Wnt / β-катенин инициируется Wnt-

лигандами, что приводит к накоплению цитозольного 

β-катенина, который перемещается в ядро   и активи-

рует транскрипцию генов-мишеней Wnt. Белок 14-3-3β 
функционирует в ядре, где он взаимодействует с с-Jun, 

β-катенином и регулирует Wnt-транскрипцию гена-

мишени. Изменение экспрессии белка 14-3-3β часто 

обнаруживается в клетках опухоли. Протеин 14-3-3β 
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избыточно экспрессируется при раке предстательной 

железы, немелкоклеточном раке легкого, мезотелиоме 

плевры, РМЖ, что коррелирует с активацией сигналь-

ного пути Wnt / β-катенин [37]. Протеины 14-3-3β, θ 
способны модулировать различные биологические 

процессы через белок – белковые взаимодействия. 

Протеины14-3-3β, ζ, ε, θ связываются с β-катенином 

и могут позитивно или негативно регулировать Wnt-

сигнализацию в клетке.

Протеин 14-3-3ε является антиапоптотическим 

белком, так как индуцирует биосинтез PGI
2
 в неопла-

стических клетках. Ингибиторы COX-2 подавляют 

экспрессию 14-3-3ε. Снижение экспрессии белка 

14-3-3ε приводит к индукции апоптоза и повышает 

чувствительность опухолевых клеток к химиотерапев-

тическим препаратам [38].

Среди идентифицированных маркеров интерес 

представляют белки семейства S100 (A6, A7, A8, A9, 

A10, A11) – маркеры и индукторы инвазивности опу-

холевых клеток, однако механизм влияния данных 

белков на канцерогенез РМЖ до конца не известен. 

Есть данные, что S100A6 регулирует экспрессию ER, 

E-кадгерина и индуцируемого фактора гипоксии 1α, 

а также снижает активность протеаз в клетках. Белки 

S100A6 и S100A4 связаны с метастазированием РМЖ 

[39, 40]. Белок S100A7 выполняет функции фактора 

хемотаксиса для опухолевых клеток и повышает по-

тенциал клеток РМЖ к метастазированию [41]. Белки 

S100A8 и S100A9 [42] связаны c регуляцией воспаления 

и являются важными провоспалительными медиато-

рами, взаимодействуют с интерлейкином-1, ФНО-α, 

индуцируют метаболизм арахидоновой кислоты и про-

стагландинов [43]. Протеины S100A10 и S100A11 свя-

заны с канцерогенезом, метастазированием и инва-

зией РМЖ [44]. На наш взгляд, для группы белков 

S100 существует несколько сигнальных путей, посред-

ством которых они реализуют свой онкогенный потен-

циал. Из идентифицированных белков аполипопро-

теины АРОА1 и АРОD рассматриваются как 

потенциальные маркеры РМЖ [45, 46].

Из белков, гиперэкспрессированных в высокоме-

тастатических линиях РМЖ, интерес представляют 

белки-супероксиддисмутазы (SOD1, SOD2, SOD3) – 

ферменты, регулирущие баланс активных форм кис-

лорода и перекисных радикалов в клетке. В организме 

человека существует 3 типа SOD: протеин SOD1 нахо-

дится в цитоплазме, SOD2 – в митохондриях, 

а SOD3 – это внеклеточная (экстраклеточная) форма. 

Супероксид является одним из основных прооксидан-

тов в клетке, поэтому SOD играет ключевую роль в ан-

тиоксидантной защите организма. Роль этого фермен-

та была показана экспериментально: мыши, у которых 

отсутствует митохондриальная SOD, выживают лишь 

в течение нескольких дней после рождения, так 

как у них развивается сильный оксидативный стресс. 

Изменение уровня O2– • и Н
2
О

2
 в митохондриях мо-

дулирует молекулярные механизмы апоптоза, клеточ-

ной адгезии и пролиферации клеток и, следовательно, 

играет ключевую роль в развитии рака. Обнаружено, 

что нарушение функции генов SOD2 и SOD3 связано 

с высоким риском развития РМЖ, РЯ и других опухо-

левых заболеваний [47].

Инсулиноподобный фактор роста I (IGF-I) и IGF, 

связывающий белок IGFBP-3, ассоциированы с ри-

ском развития РМЖ у женщин в молодом возрасте 

[48]. Протеин CRABP1 связан с канцерогенезом, мета-

стазированием и прогнозом РЯ, РМЖ [49].

Протеин DJ-1 / PARK7 необходим для адаптации 

клеток к стрессу, вызванному гипоксией. Протеин DJ-

1 / PARK7 активирует функции HIF-1 в раковых клет-

ках. Установлено, что онкогенный потенциал DJ-

1 / PARK7 является результатом его способности 

повышать резистентность клеток к гипоксическому 

стрессу посредством регуляторных эффектов DJ-

1 / PARK7 на mTOR и AMPK. Открытие этих функций 

DJ-1 / PARK7 усиливает необходимость развития тера-

пии, нацеленной на активность DJ-1 / PARK7 в клетках 

РМЖ [50].

Гиперэкспрессия протеина MIF – фактора, инги-

бирующего миграцию макрофагов, наблюдается 

при РМЖ, но его причинная роль в развитии РМЖ 

не ясна [51]. Есть данные, указывающие на его связь 

с метастазированием, инвазией, пролиферацией кле-

ток РМЖ.

Аннексин A7 (ANX7) – белок семейства кальций- 

и фосфолипидсвязывающих белков. Он имеет широ-

кий спектр клеточных функций, которые включают 

деление и рост клеток, апоптоз, регуляцию кальцие-

вой сигнализации. Многие исследования показали, 

что экспрессия гена ANX7 изменяется в опухолевой 

ткани [52]. Обнаружено, что ген ANX7 функционально 

связан с РМЖ, регулирует гормональный рецептор-

ный статус опухоли и ассоциирован с плохим прогно-

зом РМЖ.

Среди потенциальных мишеней для направленной 

терапии интерес представляют белки-цитокератины 

KRT8 / KRT18, которые дифференциально экспресси-

рованы в опухолевой ткани молочной железы человека 

[53]. В ряде исследований обнаружено, что высокий 

уровень экспрессии KRT18 в опухолевых клетках кор-

релирует со снижением инвазивности и отсутствием 

туморогенности опухолевых клеток в экспериментах 

на животных [54, 55]. Экспрессия гена KRT18 стимули-

рует и запускает процесс редифференцировки злока-

чественных опухолевых клеток, возвращая их в функ-

циональное исходное состояние эпителия молочной 

железы, что сопровождается заметным снижением 

метастатической активности опухолевых клеток [56].

Первым шагом в метастазировании является от-

деление клетки от когерентного эпителиального 
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слоя, После чего клетка должна достигнуть стенки 

сосуда и вторгнуться в сосудистую систему, чтобы 

успешно метастазировать. Это происходит только 

в случае, если архитектура цитоскелета является гиб-

кой и пластически деформируемой. Промежуточные 

филаменты вносят решающий вклад в механическую 

прочность клетки. Если они состоят из виментина, 

клетка приобретает гибкость, мезенхимальный фе-

нотип и становится фибробластоподобной. Керати-

ны, с другой стороны, делают клеточный каркас 

жестким в   соответствии с их функцией в эпителии. 

Замена виментина на кератин через KRT18-транс-

фекцию препятствует подвижности клетки и ее спо-

собности проникать через эндотелий сосудов [57]. 

Основываясь на результатах предыдущих авторов 

и данных собственного исследования, можно сделать 

вывод, что экспрессия KRT18 приводит к редиффе-

ренцировке опухолевых клеток, возвращая их к ис-

ходному фенотипу эпителия молочной железы. 

В перспективе регулирование KRT18 с помощью 

биологических модуляций или подходов генной те-

рапии может быть использовано в качестве новой 

стратегии лечения РМЖ [58]. На сегодняшний день 

такие разработки ведутся и апробируются в экспери-

ментальных условиях.

Заключение

В настоящее время протеомные исследования при-

обретают направленный характер, изучается не просто 

протеом опухолевой клетки, а конкретные сигнальные 

пути, ассоциированные с метастазированием РМЖ. 

По нашему мнению, исследование каскада белковых 

сигнальных путей, ассоциированных с метастазирова-

нием, является перспективным направлением в онко-

логии. Оно позволит идентифицировать новые потен-

циальные мишени и диагностические маркеры РМЖ 

для использования персонифицированной терапии 

в будущем.
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