
4

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы Актуальная тема 2   ’ 2 0 12

Картирование протеома лизата линии опухолевых клеток 
MCF-7 для идентификации потенциальных маркеров 
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Проведено масс-спектрометрическое картирование протеома лизата линии опухолевых клеток MCF-7. В результате идентифици-
рованы 153 белка с молекулярным весом от 5000 до 630 000 Да, значительную часть которых составили цитоплазматические и ядер-
ные белки. На долю последних пришлось 60 % от общего числа, тогда как доля внеклеточных и мембранных белков составила 13 %. 
После применения нескольких критериев отбора для анализа полученных данных в работе представлен список из 31 потенциального 
биомаркера и описано 12 перспективных мишеней для таргетной терапии рака молочной железы. 
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мишени для таргетной терапии

Mapping of proteomic lysate of a MCF-7 cancer cell line 
for the identification of potential markers for breast cancer 

V.E. Shevchenko, M.A. Taipov, S.V. Kovalev, N.E. Arnotskaya, 
O.M. Pavlova, I.A. Kudryavtsev, Z.N. Nikiforova

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Mass spectrometric mapping of proteomic lysate of a MCF-7 cancer cell line was carried out, which identified 153 proteins having molecular 
weights of 5000 to 630000 Da, a high proportion of which was cytoplasmic and nuclear proteins. The latter accounted for 60 % of their total 
number whereas the proportion of extracellular and membrane proteins constituted 13 %. After using some selection criteria to analyze the 
findings, the authors present a list of 31 potential biomarkers and describe 12 promising breast anticancer therapeutic targets.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) — самая распростра-

ненная форма рака у женщин во всем мире с четко вы-
раженной тенденцией к росту числа больных. Ежегод-
но РМЖ заболевают около 1 млн 200 тыс. и погибают 
около 600 тыс. женщин в возрасте от 15 до 44 лет [1]. 
При этом около 25 % больных впервые обращаются за 
лечебной помощью с III стадией болезни или с местно-
распространенным заболеванием. В случае если опу-
холь ограничена пределами молочной железы, 5-летняя 
выживаемость составляет около 97 %, при наличии ме-
тастазов РМЖ на момент постановки диагноза — лишь 
23 % [2]. Высокая смертность от РМЖ связана с поз-
дней диагностикой метастазов опухоли в различные 
органы и частыми случаями рецидивирования забо-
левания. В связи с этим особый интерес представляют 
протеомные маркеры опухолевого роста, которые мож-
но обнаружить и идентифицировать в плазме крови на 
доклинической стадии заболевания и применять для 
диагностики и мониторинга течения РМЖ. Использо-
вание биомаркеров может оказать существенное влия-
ние на показатели выживаемости при РМЖ.

В настоящее время в клинической практике приме-
няется ряд протеомных маркеров РМЖ: рецепторы эст-
рогенов, прогестерона, эпидермального фактора роста, 
тирозинкиназный рецептор Нer-2 /neu [3], СА 15-3 [4], 
однако они не обладают достаточной чувствительнос-
тью и специфичностью для диагностики ранних докли-
нических форм и прогноза метастазирования опухоли 
в различные органы. В связи с этим постоянно ведется 
поиск комплексов биомаркеров для диагностики и про-
гноза РМЖ [5].

Масс-спектрометрия (МС) широко используется 
для обнаружения и идентификации протеомных мар-
керов в биологических жидкостях, опухолевой ткани, 
лизатах и секретомах линий опухолевых клеток [6, 7]. 
В данной работе применялись МС-методы [8] и экс-
периментальная модельная система — культура клеток 
аденокарциномы молочной железы человека MCF-7. 
Модельные клеточные системы достаточно широ-
ко распространены в протеомных исследованиях [9] 
и удобны тем, что позволяют получать и анализировать 
чистые протеомы и секретомы опухолевых клеток че-
ловека [10].
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В этом исследовании мы представили данные по 
картированию протеома лизата линии опухолевых 
клеток MCF-7. В результате проведенного исследова-
ния секвенированы 153 белка, часть из которых была 
обнаружена и описана ранее, в том числе некоторые 
протеины, предложенные в качестве потенциальных 
серологических биомаркеров РМЖ. После использо-
вания нескольких критериев отбора полученных дан-
ных и различных протеомных и геномных баз (Swiss-
Prot, Gene Ontology, Plasma Proteome Database, G2SBC 
Database) нами были предложены ряд потенциальных 
биомаркеров опухолевого роста и новые перспектив-
ные мишени для таргетной терапии РМЖ. 

Материалы и методы
Методика работы с культурой клеток
В исследовании применяли эстрогенпозитивную 

культуру клеток аденокарциномы молочной железы че-
ловека MCF-7 из коллекции клеточных культур ИНЦ 
РАН: ATCC CRL 1500; ECACC 87012601. Клетки куль-
тивировали при 37 °С в увлажненной атмосфере с 5 % 
СО

2
 в среде DМЕМ с добавлением 10 % эмбриональной 

телячьей сыворотки (ЭТС) и гентамицина (50 мкг/мл). 
Клетки отмывали 3 раза в 5 мл PBS (забуференный фос-
фатом физиологический раствор) и лизировали в 0,5 мл 
PBS с добавлением 5 мкл коктейля ингибиторов протеаз 
(Sigma) и замораживанием в жидком азоте. Измерение 
концентрации белка в лизатах осуществляли на спек-
трофотометре NanoDrop ND-1000 (Thermo Scientific, 
США) с помощью программы NanoDrop ND-1000 по 
методу Бредфорд.

МС-анализ
Трипсинолиз каждой фракции проводили по мето-

дике с трифторэтанолом [8]. Для анализа триптических 
пептидов каждой фракции применяли нанопроточ-
ный хроматограф Ultimate 3000 (Dionex), соединенный 
с источником ионов NanoESI масс-спектрометра вы-

сокого разрешения LTQ Orbitrap XL (Thermo Scientific). 
Полученные данные анализировали с помощью про-
граммного пакета Thermo Proteome Discoverer 1.0 Build 
43 (Thermo Scientific). Для идентификации белков ис-
пользовали поисковую программу Mascot Server 2.2.06 
(Matrix Science) с базой NCBInr release 20100121 [11].

Результаты
Картирование протеома лизата линии опухолевых 

клеток MCF-7
При анализе лизата линии опухолевых клеток MCF-7 

идентифицированы с высокой достоверностью 153 бел-
ка с молекулярным весом от 5000 до 630 000 Да, в том 
числе 52 протеина с массой < 30 кДа, 89 — 30−100 кДа, 
10 — 100−300 кДа, 1 — 300−500 и 1 — > 500 кДа. Доля пок-
рытия анализируемых белков изменялась от 0 до 82 %, 
из них 98 белков — с покрытием до 20 %, 36 — 21−40 %, 
13 — 41−60 %, 9 — 61−82 %. Суммарная интенсивность 
ионов пептидов, отвечающая секвенированным белкам, 
изменялась от 5,20 Е + 05 до 2,37 Е + 10, т. е. составляла 
практически 5 порядков.

Клеточная локализация идентифицированных про-
теинов

Каждый протеин классифицировался в соответ-
ствии с его клеточной локализацией на основании 
информации, доступной в открытых базах данных 
Swiss-Prot, Gene Ontology (GO) и др. Если один белок 
находился более чем в одном клеточном компартмен-
те, это также учитывалось. Основная часть идентифи-
цированных протеинов относилась к цитоплазмати-
ческим (41 %) и ядерным (19 %), доля внеклеточных 
и мембранных белков составила 13 % (рис. 1).

Биологическая роль идентифицированных протеи-
нов в клетке

Протеины картировали по биологической роли 
в клетке, молекулярной функции (рис. 2) и функцио-
нальному классу в соответствии с протеомно-геном-

эндоплазматический 
ретикулум
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Рис. 1. Субклеточная локализация белков (%), идентифицированных 
в лизате линии опухолевых клеток MCF-7

Рис. 2. График распределения белков (%), обнаруженных в лизате линии 
опухолевых клеток MCF-7, по их молекулярной функции в клетке 
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ной аналитической программой PANTHER (Protein 
ANalysis THrough Evolutionary Relationships, www.
pantherdb.org). PANTHER — уникальный ресурс, клас-
сифицирующий гены и молекулы белков в зависи-
мости от их биологической роли в клетке. Программа 
анализирует молекулярные функции протеинов с ис-
пользованием известных баз генов и белков Swiss-Prot, 
Gene Ontology. По сравнению с GO система классифи-
кации белков PANTHER обеспечивает более упро-
щенную онтологию специфических белковых функций 
и классифицирует больше белков [12].

Анализ 153 протеинов показал, что в протеоме 
лизата опухолевых клеток линии MCF-7 преобладают 
белки, контролирующие метаболизм, — 84 (58,3 %), 
далее следуют регуляторы различных процессов: внут-
риклеточных — 42 (29,2 %); иммунных — 28 (18,8 %); 
роста и развития — 23 (16 %); системных — 13 (9 %); 
энергетических — 5 (3,5 %); ответа на стресс — 
19 (13,2 %), клеточного цикла — 13 (9 %), апоптоза — 
5 (3,5 %), деления — 3 (2,1 %), адгезии — 1 (0,7 %), 
белки межклеточных контактов — 21 (14,6 %), внут-
риклеточных компонентов — 20 (13,9 %) и транспор-
тные белки — 18 (11,8 %).

Дифференциальный анализ белков по молеку-
лярным классам в программе PANTHER продемонс-
трировал следующие результаты: число протеинов, 
участвующих в синтезе нуклеиновых кислот, соста-
вило 17 (11,8 %); шаперонов — 16 (11,1 %); окси-
доредуктаз — 12 (8,3 %); трансфераз — 12 (8,3 %); 
структурных протеинов — 11 (7,6 %); белков цитос-
келета — 6 (4,2 %); изомераз — 6 (4,2 %); сигнальных 
молекул — 5 (3,5 %); транспортных протеинов — 
5 (3,5 %); ферментов-модуляторов — 4 (2,8 %); транс-
крипционных факторов — 4 (2,8 %); лиаз — 3 (2,1 %); 
про теаз — 3 (2,1 %); транспортеров-носителей — 
3 (2,1 %); лигаз — 2 (1,4 %); кальцийсвязывающих — 
2 (1,4 %); иммунных — 1 (0,7 %); фосфотаз — 1 (0,7 %); 
мембранных транспортеров — 1 (0,7 %).

При распределении в зависимости от биологичес-
кой роли в клетке было выявлено, что в лизате преоб-
ладают протеины с каталитической (31,6 %), анаболи-
ческой (31,5 %) и структурно-молекулярной (18 %) 
активностью (см. рис. 2).

Идентификация потенциальных маркеров РМЖ
Для идентификации потенциальных биомарке-

ров РМЖ использовали ряд критериев отбора [13], 
в частности следующие.

• Из полученного списка исключили белки, не 
являющиеся внеклеточными или мембранными. Та-
ким образом, основное внимание уделялось белкам, 
которые с большей вероятностью могли появиться 
в циркуляции и обнаруживаться неинвазивными се-
рологическими методами.

• Проводили сравнение данных с протеомными 
базами плазмы крови от здоровых доноров. Отмечали 

те белки, которые присутствуют в плазме крови и вы-
являются в лизатах клеток линии MCF-7.

• Учитывали протеины, предложенные ранее 
в качестве потенциальных маркеров при исследова-
нии сыворотки/плазмы крови больных РМЖ. 

• Выделяли белки, связанные, по данным лите-
ратуры, с патогенезом РМЖ. 

С использованием указанных выше критериев 
отбора была сформирована группа из 31 потенци-
ального биомаркера внеклеточной или мембранной 
локализации (см. таблицу). В число предложенных 
маркеров, идентифицированных в протеоме лиза-
та линии MCF-7, вошли белки семейства S100 (A6, 
A11), ферментный комплекс синтазы жирных кислот 
(СЖК), кофилин-1, три 90 кДа белка теплового шока, 
актины — alpha и beta, аннексин A2, фосфоглицерат-
киназа-1 и др. Анализ 31 белка показал, что 28 из них 
включены в Plasma Proteome Database и присутствуют 
в плазме крови.

Для обнаружения протеинов, связанных с па-
тогенезом РМЖ, использовали базу данных Genes-
to-Systems Breast Cancer (G2SBC), представляющую 
многоуровневый биоинформационный ресурс по 
РМЖ. G2SBC собирает и интегрирует информацию 
о генах и белках, описанных в литературе и связан-
ных с патогенезом РМЖ [14]. Анализ 31 протеина, 
выполненный с помощью G2SBC, позволил иденти-
фицировать 15 наиболее вероятных маркеров, ассо-
циированных с РМЖ, среди которых белки, кодиру-
емые генами S100A11, S100A6, PDIA5, PFN1, PHGDH, 
MIF, MYH9, ENO1, FASN, GAPDH, GPI, SOD1, PTGDR, 
TKT, PARK7 (см. таблицу). Все эти протеины пред-
ставляют наибольший интерес в качестве возможных 
маркеров РМЖ.

Отдельно нами была выделена дополнительная 
группа потенциальных мишеней для терапии РМЖ, 
среди которых: ферментный комплекс СЖК, аннексин 
А2, простагландин-E-синтаза (ПГЕС), 15-гидрокси-
простагландин-дегидрогеназа (15-ГПДГ), рецепторы 
простагландинов E2 (PTGER1, PTGER2, PTGER3) 
и D2(PTGDR), лейкотриен-А4-гидролаза (ЛТА

4
Г), 

14-3-3 (ζ, γ), STAT1.

Обсуждение
В лизате линии опухолевых клеток MCF-7 были 

секвенированы 153 белка с молекулярным весом от 
5000 до 630 000 Да. В результате часть идентифици-
рованных белков совпала с протеинами, обнаружен-
ными ранее, что подтверждает достоверность по-
лученных данных [9, 10]. Особый акцент делался на 
внеклеточные и мембраносвязанные белки, так как 
они с наибольшей вероятностью могут циркулиро-
вать в кровеносной и лимфатической системе и та-
ким образом служить биомаркерами рака. В таблице 
представлен список потенциальных маркеров РМЖ, 
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Таблица потенциальных маркеров и вероятных мишеней для таргетной терапии РМЖ

№ Индекс гена Название белка
Молекулярный 

вес, Да
Plasma Proteome 

Database
G2SBC 

Data-base

1 ACTA1 Actin, alpha 1, skeletal muscle 42366 + –

2 ACTBL2 Actin, beta-like 2 42318 + –

3 ACTN4 Alpha actinin 4 102661 + –

4 ANXA2 Annexin A2 isoform 2 38808 + –

5 CFL1 cofilin 1 18719 + –

6 CTSD Cathepsin D preproprotein 45037 + –

7 ENO1 2-phosphopyruvate-hydratase, alpha-enolase 47421 + +

8 FASN Fatty acid synthase 275850 + +

9 GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 36201 + +

10 GPI neuroleukin 63377 + +

11 HSP90AA1 Heat shock 90kDa protein 1, alpha 98652 + –

12 HSP90B1 90kDa heat shock protein 83584 + –

13 HSP90B1 Heat shock protein 90kDa beta, member 1 precursor 92696 + –

14 KRT2 Epidermal cytokeratin 2 66110 + –

15 LOC51229 Gastric-associated differentially-expressed protein YA61P 14858 – –

16 MIF Chain A, Macrophage Migration Inhibitory Factor 12612 + +

17 MYH9 Myosin, heavy polypeptide 9, non-muscle 227646 + +

18 PARK7 Parkinson disease protein 7 20050 + +

19 PDIA5 Protein disulfide isomerase-related protein 5 46512 + +

20 PFN1 Profilin 1 15216 + +

21 PHGDH 3-phosphoglycerate dehydrogenase 24258 + +

22 PTGER1 Prostaglandin E2 receptor EP1 subtype 275850 + –

23 PTGER2 Prostaglandin E2 receptor EP2 subtype 70508 – –

24 PTGER3 Prostaglandin E2 receptor EP3 subtype 165923 + –

25 S100A11 S100 calcium binding protein A11 11847 + +

26 S100A6 S100 calcium-binding protein A6 10230 + +

27 SLC12A1
Solute carrier family 12 (sodium/potassium/chloride 

transporters), member 2
132048 + –

28 SOD1 Superoxide dismutase 1, soluble 16154 + +

29 TAGLN2 Transgelin 2 22548 + –

30 PTGDR Prostaglandin D2 receptor 40271 – +

31 TKT Transketolase 68435 + +
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классифицированных как внеклеточные и мембрано-
связанные на основании базы GO. Из них 28 цирку-
лируют в крови, включены в Plasma Proteome Database 
и рассматриваются как потенциальные маркеры за-
болевания. Отдельно выделен и рассмотрен ряд воз-
можных мишеней для терапии РМЖ. 

С использованием ресурса G2SBC из 31 белка мы 
идентифицировали 15 наиболее вероятных биомарке-
ров, дифференциально экспрессированных в опухоле-
вой ткани РМЖ по сравнению с нормой (см. таблицу). 
В их числе — СЖК, повышение уровня экспрессии 
которой в сочетании с высоким пролиферативным 
индексом (> 17 %) в опухолевых клетках коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом для РМЖ [15]. СЖК 
определяется в плазме крови больных и опухолевой 
ткани молочной железы и служит потенциальным 
биомаркером. Ряд авторов рассматривают СЖК также 
в качестве перспективной потенциальной мишени для 
таргетной терапии РМЖ [16].

Необходимо отметить группу протеинов, которые 
циркулируют в крови, вовлечены в процессы опухо-
левой прогрессии, инвазии и метастазирования. Они 
представлены в базах Plasma Proteome Database, G2SBC 
и являются наиболее вероятными маркерами РМЖ. 
Это S100 (A6, A11) [17, 18], глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназа (ГАФД) [19], аннексин A2 [20, 21], 
супероксид дисмутаза 1 (СОД-1) [22], фактор миграции 
макрофагов [23, 24]. По данным ряда авторов, белки 
S100A6 и S100A11 можно использовать в качестве 
потенциальных биомаркеров для ранней диагностики 
РМЖ [17, 18]. Анализ уровня экспрессии ГАФД можно 
применять для оценки метастатической активности 
клеток РМЖ [19]. Аннексин А2 является регулятором 
фибринолиза, ангиогенеза, индуктором опухолевого 
роста, инвазии и метастазирования [20]. Он связан 
с множественной лекарственной устойчивостью опу-
холевых клеток, а повышенная экспрессия гена ANX2 
в опухолевой ткани ассоциирована с метастазирова-
нием и неблагоприятным прогнозом для РМЖ [21]. 
Предполагают, что аннексин А2 может быть также 
перспективной мишенью для терапии, направленной 
на подавление ангиогенеза при РМЖ [25].

Особый интерес представляют белки, которые, по 
нашему мнению, являются новыми потенциальными 
мишенями для будущей терапии РМЖ. Среди них 
рецепторы простагландинов E

2
, Д

2
, ПГЕС, 15-ГПДГ, 

ЛТА
4
Г, 14-3-3 (ζ, γ), STAT1. Необходимо отметить, что 

группа рецепторов простагландинов E2 и ферменты 
ПГЕС, 15-ГПДГ, ЛТА

4
Г не включены в базу G2SBC, 

однако недавние исследования указывают на их учас-
тие в патогенезе РМЖ.

С метастазированием РМЖ многие исследователи 
связывают ПГЕС, увеличение уровня экспрессии ко-
торой обнаружено в высоко-метастатических опухоле-
вых клетках РМЖ. Экспрессия этого фермента регу-

лируется эстрогенами и их рецепторами, цитокинами, 
фактором некроза опухоли-α и интерлейкином-1β. 
ПГЕС контролирует синтез простагландина Е

2
 (ПГE

2
), 

участвующего в молекулярных механизмах метастази-
рования РМЖ [26].

Известно, что ПГE
2
 играет важную роль в прогрес-

сии РМЖ, а его синтез контролируется ферментами 
циклооксигеназой-2 (ЦОГ-2) и 15-ГПДГ. ПГE

2
 дейс-

твует через 4 типа рецепторов: ЕР
1
 (увеличение уровня 

внутриклеточного кальция), ЕР
2
 и ЕР

4
 (активация 

аденилатциклазы) и ЕР
3
 (снижение активности адени-

латциклазы и увеличение тока ионов кальция в клет-
ку). Рецепторы ПГE

2
 (субтипы EP

1
, EP

2
, EP

3
) связаны 

с регуляцией метастазирования РМЖ. В ряде исследо-
ваний выявлено увеличение уровня ПГE

2
 и экспрессии 

рецепторов EP
1
, EP

2
, EP

3
 в высокометастатических ли-

ниях РМЖ по сравнению с таковыми в низкометаста-
тической линии MCF-7. Также установлено, что ПГE

2
 

регулирует миграцию и инвазию опухолевых клеток. 
На основании этого можно отнести группу рецепторов 
ПГE

2
 к мишеням для таргетной терапии и потенциаль-

ным маркерам метастазирования РМЖ [27].
Рецептор простагландина Д

2
 (ПГД

2
) является не-

гативным регулятором метастатической активности 
клеток РМЖ. В свою очередь, снижение уровня ПГД

2
 

в клетках РМЖ приводит к прогрессии опухолевого 
процесса, активации ангиогенеза и сопровождается 
аномальным ростом сосудов в опухоли. Дефицит ПГД

2
 

усиливает ангиогенез и проницаемость сосудов для 
ЦОГ-2 и ПГE

2
, а повышение уровня ПГД

2
 и экспрес-

сии его рецепторов тормозит ангиогенную активность 
опухоли. ПГД

2
 действует через PGDR2-рецепторы, ин-

гибирует TGF-β1 индуцированный эпителиально-ме-
зенхимальный переход (ЭMП) клеток [28] и запускает 
процесс возврата клеток к эпителиальному фенотипу. 
Таким образом, ПГД

2
 и его рецепторы являются нега-

тивными регуляторами ангиогенеза, метастазирования 
и опухолевой прогрессии и могут служить потенциаль-
ными мишенями для терапии РМЖ [29].

Фермент 15-ГПДГ является антагонистом ЦОГ-2, 
супрессором опухолевого роста и может модулиро-
вать эстрогензависимый сигнальный путь. Низкая 
экспрессия 15-ГПДГ сопровождается повышением 
уровня ЦОГ-2, активацией ЭМП и усилением инва-
зивных свойств опухоли [30]. Обнаружена четкая кор-
реляция низкой экспрессии 15-ГПДГ с негативным 
прогнозом для РМЖ [31]. 15-ГПДГ также влияет на 
чувствительность опухолевых клеток к химиотера-
певтическим препаратам. В одном из исследований 
[32] показано, что блокаторы гена 15-PGDH вызывают 
ослабление противоопухолевого антипролифератив-
ного эффекта нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Противоопухолевый эффект индукторов 
15-ГПДГ в эксперименте возрастал при одновремен-
ном применении авастина, ингибитора ангиогенеза. 
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Химиотерапевтический эффект, вызванный целекок-
сибом, зависит от 15-ГПДГ. Установлено, что сниже-
ние уровня экспрессии 15-ГПДГ придает устойчивость 
опухолевым клеткам к селективным ингибиторам 
ЦОГ-2. Таким образом, 15-ГПДГ является перспек-
тивным прогностическим маркером и мишенью для 
терапии РМЖ.

В ряде работ зарегистрирована повышенная экс-
прессия ЛТА

4
Г в клетках РМЖ по сравнению с нормой 

[33]. В экспериментах на животных продемонстрирова-
но, что ингибиторы ЛТА

4
Г способны подавлять опухо-

левую прогрессию [34]. Нарушение баланса ЛТА
4
Г иг-

рает важную роль в канцерогенезе, так как этот фермент 
регулирует каскад важных сигнальных путей в клетке, 
обладает ростстимулирующим эффектом и усиливает 
пролиферацию эпителиальных клеток. Кроме того, от-
мечен паракринный пролиферативный эффект ЛТА

4
Г, 

способствующий делению предраковых и раковых кле-
ток. Ингибиторы или антагонисты рецепторов ЛТА

4
Г 

могут быть использованы отдельно или в комбинации 
с другими препаратами (например, с ингибиторами 
ЦОГ-2) для профилактики и лечения РМЖ [35].

Из группы потенциальных мишеней для терапии 
РМЖ определенный интерес представляют белки се-
мейства 14-3-3 (ζ, γ), STAT1 — регуляторы различных 
сигнальных путей в клетке. 

Протеин 14-3-3 ζ регулирует механизмы клеточ-
ной адгезии, блокирует апоптоз опухолевых клеток [36] 
и связан с регуляцией ЭМП клеток [37]. Обнаружено, 
что уровень экспрессии этого белка возрастает при 
РМЖ [38]. Гиперэкспрессия 14-3-3 ζ связана с высо-
ким риском развития рецидива рака у оперированных 
больных РМЖ. Протеин 14-3-3 ζ служит важным узлом 
в сети митогенных сигналов и приводит к росту злока-
чественной опухоли молочной железы [39].

14-3-3 γ участвует в регуляции клеточного цикла и 
механизмов активации апоптоза [40] и является нега-
тивным регулятором р53. Экспериментально доказа-

но, что уровень экспрессии белка 14-3-3 γ достоверно 
возрастает при немелкоклеточном раке легкого [41]. 
Этот протеин является онкогеном и регулирует акти-
вацию сигнальных путей MAPK и PI3K [42], игра-
ющих важную роль в 14-3-3 γ-опосредованной ин-
дукции опухолевых клеток. Таким образом, протеин 
14-3-3 γ можно рассматривать в качестве потенциаль-
ной мишени для будущей терапии рака.

STAT1 служит преобразователем сигнала в цито-
плазме и транскрипционным активатором в ядре, 
активируется рядом внеклеточных сигнальных бел-
ков, таких как цитокины, факторы роста и гормоны. 
STAT1 имеет большое значение в регуляции нормаль-
ных физиологических клеточных процессов, таких 
как деление, пролиферация, апоптоз и ангиогенез. 
Экспрессия STAT1 снижается в опухолевых клетках 
молочной железы [43] и коррелирует с повышен-
ным уровнем экспрессии рецепторов эпидермального 
фактора роста и онкогена src [44]. STAT1 — индуктор 
апоптоза [45, 46] и негативный регулятор ангиогенеза, 
прогрессии, метастазирования РМЖ [47]. Таким обра-
зом, протеин STAT1 можно рассматривать в качестве 
мишени для терапии рака.

Заключение
В результате проведенного картирования протеома 

лизата линии опухолевых клеток MCF-7 предложен 
комплекс из 15 наиболее вероятных маркеров и выяв-
лено 12 потенциальных мишеней для будущей терапии 
РМЖ. Планируется валидировать в сыворотке/плазме 
все идентифицированные в ходе работы маркеры РМЖ 
с помощью ELISA и других количественных методов на 
больших группах больных. В случае успешной валида-
ции предложенный комплекс биомаркеров будет ис-
пользован в диагностике ранних доклинических форм 
заболевания, прогнозе метастазирования, анализе эф-
фективности противоопухолевой терапии и предсказа-
нии рецидивов РМЖ.
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