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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных о роли и значении факторов транскрипции 
GATA3, FOXA1 и eLF5 в патогенезе, прогрессии и резистентности к гормонотерапии рака молочной 
железы. Материал и методы. Проведен поиск доступных зарубежных литературных источников в 
системах Medline и PubMed, содержащих современные сведения относительно структуры, функцио-
нальных показателей и участия исследуемых факторов транскрипции в механизмах патогенеза при 
раке молочной железы. По теме исследования было проанализировано более 180 источников лите-
ратуры, из которых 76 были включены в обзор. Результаты. Настоящий обзор показывает актуаль-
ность проведения молекулярно-генетических исследований в отношении транскрипционных факторов 
с последующим сопоставлением полученных результатов с различными клинико-морфологическими 
характеристиками карциномы молочной железы, демонстрирует противоречивость имеющихся дан-
ных в отношении их клинической значимости при оценке прогноза заболевания и чувствительности 
опухоли к гормонотерапии. Заключение. Изучение параметров экспрессии факторов транскрипции 
GATA3, FOXA1 и eLF5, а также их взаимосвязи с механизмами опухолевой прогрессии позволит по-
высить информативность иммуноморфологического исследования, с наибольшей долей вероятности 
определять эффективность гормонотерапии, и, следовательно, планировать адекватную тактику 
лечения и прогнозировать исход заболевания при раке молочной железы.

Ключевые слова: факторы транскрипции GATA3, FOxA1, ELF5, рак молочной железы, факторы 
прогноза.
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Abstract

Purpose of the study: to review available data on the role and significance of GATA3, FOXA1 and eLF5 
transcription factors in the pathogenesis, progression and therapy resistance of breast cancer. Material and 
Methods. The Medline and PubMed databases were used to identify all studies that evaluated the structure, 
functional parameters and participation of the studied transcription factors in the pathogenesis of breast 
cancer. More than 180 publications were analyzed, of which 76 were included into the review. Results. The 
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review shows that molecular genetic studies in relation to transcription factors and subsequent comparison 
of the obtained results with various clinical and morphological characteristics of breast cancer are of great 
importance. The review also demonstrates the inconsistency of the available data regarding clinical significance 
in assessing the prognosis of the disease and the sensitivity of the tumor to hormone therapy. Conclusion. 
The study of the expression parameters of GATA3, FOXA1, and eLF5 transcription factors, as well as their 
relationship with tumor progression mechanisms will increase the reliability of immunomorphological studies, 
most likely suggesting the efficiency of hormone therapy. Therefore, the results of this study can help to plan 
adequate treatment tactics and predict outcomes in patients with breast cancer.

Key words: transcription factors GATA3, FOxA1, ELF5, breast cancer, prognosis factors.

Транскрипционные факторы являются клю-
чевыми клеточными белками, имеющими в со-
ставе один или более ДНК-связывающий домен, 
функция которых заключается в интерпретации 
генома посредством контроля процессов синтеза 
матричной РНК с матрицы ДНК, что происходит 
через механизмы связывания данных белковых 
молекул со строго определенными участками 
последовательности ДНК. Среди таких участков 
в молекуле ДНК выделяют энхансеры и сайлен-
серы. Энхансеры представляют собой участки 
ДНК, обеспечивающие связь с активирующими 
факторами транскрипции (белки-индукторы), 
сайленсеры – участки, в которых происходит 
взаимодействие с факторами, осуществляющими 
функцию подавления процессов транскрипции 
(белки-репрессоры). Таким образом, факторы 
транскрипции осуществляют координирование 
уровня экспрессии генов в ответ на различные 
сигналы, поступающие в клетку. Клеточная физио-
логия диктует необходимость идентификации и 
соответствующей реакции на всевозможные вну-
тренние и внешние раздражители. Обеспечивая в 
самых разных ситуациях физиологически верную 
экспрессию специфических генов, транскрипцион-
ная регуляторная система играет основную роль 
в управлении и регуляции многих биологических 
процессов: клеточного цикла, внутриклеточного 
гомеостаза, дифференцировки клеток, различий в 
скорости их протекания, в том числе контролирует 
механизмы иммунного ответа [1–5].

В экспериментальных условиях показано, что 
транскрипционные факторы могут определять не 
только клеточную дифференцировку в условиях 
физиологии, но и процессы дедифференцировки 
и трансдифференцировки клеток, что, в свою 
очередь, может приводить к развитию патологии, 
занимая ключевые позиции в патогенезе. Извест-
но, что многочисленные заболевания возникают 
в результате нарушений в функционировании 
транскрипционной регуляторной системы, в част-
ности, около трети разнообразных нарушений 
анатомического развития у людей связывают с 
дисфункцией данных белковых молекул, при этом 
факторы транскрипции в большом количестве 
представлены среди онкогенов. Основой таких 
изменений могут быть как мутации самих фак-
торов транскрипции, так и мутации в участках 

их связывания с молекулой ДНК [3, 5–7]. Анализ 
литературы и представленные результаты иссле-
дований отчетливо демонстрируют возможность 
влияния на течение патологических процессов в 
организме путем активации или ингибирования 
факторов транскрипции, определяя их в качестве 
одних из основных молекул-мишеней при разра-
ботке лекарственных препаратов [8, 9]. Учитывая 
разнообразные показатели в структуре заболевае-
мости и смертности населения, можно сказать, что 
особое значение представленные данные имеют 
в онкологии, по этой причине в настоящее время 
отмечается повышенный интерес к исследованиям, 
посвященным роли факторов транскрипции в регу-
ляции механизмов транскрипции при карциномах 
различной локализации.

Актуальность молекулярно-генетических ис-
следований, посвященных роли факторов транс-
крипции при раке молочной железы (РМЖ) в 
настоящее время, сомнений не вызывает, по-
скольку обнаруживаются противоречивые данные, 
при этом они не всегда охватывают значимые 
клинические параметры, которые могли бы иметь 
значение относительно течения и прогноза. С 
учетом имеющихся в литературе данных о том, 
что транскрипционные факторы FOXA1, GATA3 
и ELF5 регулируют связывание рецепторов ER на 
уровне ДНК и детерминируют дифференцировку 
эпителиальных клеток молочной железы, актуаль-
ным является изучение данных маркеров для пони-
мания их роли как в патогенезе, прогнозе течения 
заболевания, связи с клинико-морфологическими 
параметрами РМЖ, так и в понимании механизмов 
резистентности к проводимой гормонотерапии.

В большинстве первичных опухолей и мета-
стазах карцином молочной железы при имму-
ногистохимическом исследовании определяется 
экспрессия транскрипционного белка GATA3, ко-
торый является одним из ведущих молекулярных 
маркеров при диагностике не только рака молочной 
железы, но и злокачественных опухолей других 
локализаций [10, 11].

GATA3 представляет собой связывающий 
белок транскрипционных факторов семейства 
GATA. Ядерные белки данного семейства со-
держат ДНК-связывающие домены цинкового 
пальца (zinc-finger), распознают нуклеотидные 
последовательности G-A-T-A в промоторах гена-
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мишени, активируя или подавляя определенные 
гены. GATA3 включает в себя 6 транскрипционных 
факторов (GATA 1-6), содержащих общий ДНК 
фрагмент (A/G)GATA(A/G) и концевой цинксодер-
жащий домен (zinc-finger) [12]. GATA-белки можно 
разделить на гемопоэтические (GATA1, GATA2, 
GATA3) и негемопоэтические (GATA4, GATA5, 
GATA6). Известно, что дефекты белка GATA1 
были обнаружены при острой мегакариоцитарной 
лейкемии, дефекты белка GATA2 – при апластиче-
ской анемии и миелодиспластическом синдроме, 
удаление гена GATA3 у мышей в эксперименте 
приводило к гибели эмбриона в результате дефек-
тов гемопоэза и центральной нервной системы, а 
факторы транскрипции GATA4, GATA5, а также 
GATA6 участвуют в развитии и формировании 
органов энтодермального происхождения и кишеч-
ной трубки зародыша [13].

Функция GATA3 важна для регуляции таких 
генов, как MUC1/EMA, принимающих участие в 
дифференцировке эпителиальных клеток молоч-
ной железы, и регуляции генов, определяющих 
развитие Т-клеток [14]. Белок GATA3 играет роль 
в активации генов, регулирующих развитие кожи 
и ее придатков, в частности волосяных фолли-
кулов, а также имеет значение в формировании 
структур трофобласта и эндотелиальных клеток, 
преимущественно в крупных сосудах [15]. GATA3 
является неотъемлемым компонентом пути акти-
вации рецепторов ER (ER – рецепторы эстрогена), 
так как регулирует первичный фактор FOXA1 и 
обеспечивает связывание ER путем формирования 
доступности энхансера, что говорит о наличии 
перекрестных путей между коэкспрессируемыми 
генами ER и GATA3 [16].

Экспериментальные исследования особенно-
стей экспрессии GATA3 на моделях животных, 
клеточных линиях и образцах опухолевой ткани 
показали, что потеря экспрессии GATA3 коррели-
рует с агрессивным фенотипом опухоли при раке 
молочной железы. Широко используемая в качестве 
модели ER+ люминального РМЖ клеточная линия 
MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) характе-
ризуется наличием GATA3 D336Gfs*17 мутации. 
Направленная коррекция этой мутации в геноме 
методом CRISPR-Cas ассоциирована с уменьшени-
ем роста новообразования in vivo, а также с умень-
шением размера опухоли в ксенотрансплантатах. 
Наоборот, введение мутации в клеточные линии 
люминального РМЖ G473 дикого типа (Wild-type) 
T47D или CAMA-1 или избыточная экспрессия 
укороченных мутантов GATA3 в клетках линии ZR-
75-1 приводили in vivo к увеличению роста опухоли 
[17, 18]. Фактор транскрипции GATA3 регулирует 
определенный набор генов, участвующих в диф-
ференцировке и пролиферации клеток при раке 
молочной железы и играет роль в регуляции ре-
цепторов ER и PR (PR – рецепторы прогестерона) 
[19]. Известно, что активация PR сопровождается 
снижением экспрессии GATA3 на уровне транс-

крипции и посттрансляции в клетках карциномы 
молочной железы посредством механизма двойной 
регуляции, включая метилирование на промоторе 
GATA3 и фосфорилирование белка, что приводит 
к индуцированному действию прогестерона на 
рост злокачественно трансформированных клеток 
в условиях in vitro и in vivo со снижением в даль-
нейшем функции GATA3 [20].

В исследовании W. Yan et al. [21] с использо-
ванием клеточных линий рака молочной железы 
MDA-MB-231 (GATA3-негативные, инвазивные 
клетки) и MCF-7 (GATA3-позитивные, неинва-
зивные клетки) было показано, что эктопическая 
экспрессия белка GATA3 в опухолях линии MDA-
MB-231 способствовала приобретению клетками 
эпителиального фенотипа, что сопровождалось 
уменьшением инвазивных свойств. В таких клет-
ках регистрировались увеличение экспрессии 
E-кадгерина и снижение экспрессии виментина, 
N-кадгерина и матриксной металлопротеиназы-9. 
Было отмечено, что клетки линии MDA-MB-231, 
экспрессирующие маркер GATA3, характеризо-
вались наименьшими размерами первичных опу-
холей и отсутствием метастазов. Блокада GATA3 
в опухолях клеточной линии MCF-7 запускала 
фибропластическую трансформацию клеток с 
приобретением мезенхимального фенотипа и 
повышала их активность в отношении инвазии, 
приводя к появлению фокусов отдаленного мета-
стазирования [21]. 

W. Si et al. впервые установили, что при раке 
молочной железы белок GATA3 может принимать 
участие в подавлении механизмов транскрипции 
путем создания так называемого NuRD-комплекса, 
в состав которого также входят G9A и метаста-
зирующий опухолевый антиген MTA3 (комплекс 
GATA3/G9A/NuRD (MTA3)). Данный комплекс 
способен ингибировать инвазивный потенциал 
опухолевых клеток in vitro и подавлять процессы 
метастазирования рака молочной железы in vivo. 
И наоборот, исследование показало подавление 
экспрессии NuRD-комплекса при прогрессиро-
вании рака молочной железы вследствие реали-
зации программ эпителиально-мезенхимального 
перехода при активном участии таких факторов 
транскрипции, как Snail и Twist [22]. Фактор 
GATA3 может взаимодействовать с белком UTX, 
который представляет собой гистоновую демети-
лазу H3 (H3K27me2/H3K27me3), образуя комплекс 
GATA3-UTX. Данный комплекс ингибирует про-
цессы эпителиально-мезенхимального перехода, 
процессы инвазии и метастазирование клеток 
РМЖ in vitro, а также злокачественных трансфор-
мированных клеток in vivo [23].

Мутация GATA3 является второй по частоте 
встречаемости при люминальном A подтипе (по-
сле PIK3CA) и третьей при люминальном B раке 
молочной железы (после PIK3CA и TP53) [24]. По-
теря экспрессии этого гена-супрессора в опухоли 
ассоциирована с плохим прогнозом для пациенток 
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с карциномой данной локализации [25]. Большин-
ство мутаций приводят к усечению белка, тогда 
как кластер мутаций в конце кодирующей области 
приводит к удлинению белка GATA3 вследствие 
дополнительных миссенс (бессмысленных) ами-
нокислот [26]. Недавнее исследование M. Takaku 
et al. позволило определить ряд особенностей 
рака молочной железы с мутацией GATA3 ZnFn2 
(zinc-finger). Так, в группе пациентов с подобной 
мутацией GATA3 в опухоли была зарегистрирована 
наибольшая 10-летняя выживаемость по сравне-
нию с группой, у которой была выявлена мутация 
GATA3 дикого типа [27]. Известно, что высокая 
экспрессия GATA3 ассоциирована чаще всего с 
ER-положительными опухолями низкой степени 
злокачественности и более благоприятным про-
гнозом заболевания [28]. 

R. Mehra et al. показали, что низкий уровень экс-
прессии GATA3 регистрируется в случаях с высо-
кой гистологической степенью злокачественности 
ткани новообразования, с наличием метастазов в 
лимфоузлах, с наибольшим размером первичной 
опухоли, а также в случаях с отрицательным гормо-
нальным статусом. У таких пациенток наблюдалась 
низкая общая и безрецидивная выживаемость по 
сравнению с больными, у которых опухоль имела 
высокий уровень экспрессии GATA3 [29].

В эксперименте на клеточной линии MCF-7 
наличие изоформ белка GATA3 ассоциировано с 
резистентностью опухоли к тамоксифену [30]. В 
свою очередь, наличие мутаций фактора GATA3 
коррелирует с лучшей общей безрецидивной вы-
живаемостью у больных РМЖ в целом, а также у 
ER-положительных женщин, получавших адъю-
вантную эндокринную терапию [31]. Кроме того, 
было показано, что мутации в GATA3 коррелиру-
ют с ответом опухоли на терапию ингибиторами 
ароматазы [32]. Это говорит о том, что мутация 
белка GATA3 может выступать в качестве опреде-
ляющего фактора ответа на гормональное лечение 
РМЖ, однако имеющиеся на сегодняшний день 
данные о роли транскрипционного фактора GATA3 
в прогнозировании ответа опухоли остаются 
неоднозначными.

Исследования молекулярных особенностей в 
отношении традиционных маркеров, в частности 
GCDFP15 (gross cystic disease fluid protein 15) и 
MGB (маммаглобин), показывающих высокую 
специфичность для эпителиальной дифференци-
ровки клеток РМЖ, остаются актуальными, но 
необходимо отметить, что данные маркеры не 
обладают высокой чувствительностью, особенно 
по отношению к карциномам молочной железы 
высокой степени злокачественности. В недавних 
исследованиях показано, что экспрессия GATA3 
является более чувствительной, чем экспрессия 
маркеров GCDFP15 и MGB [33]. Аналогичные 
данные были получены в исследовании, в котором 
белок GATA3 демонстрировал умеренную чув-
ствительность (30,4 %) и высокую специфичность 

(98,7 %) при дифференциальной диагностике триж-
ды негативного РМЖ и в случаях TTF1-негативного 
рака легкого [34]. Поскольку транскрипционный 
фактор GATA3 ассоциирован с экспрессией ER при 
РМЖ, нельзя исключить, что данный маркер может 
отвечать за формирование гормон-реагирующего 
фенотипа опухоли и принимать участие в регуля-
ции активации ER, тем самым определяя ответ на 
антиэстрогеновую терапию.

Соответственно, можно предположить, что 
ядерный фактор транскрипции GATA3 может 
быть использован в качестве молекулярно-
биологического маркера для определения ответа 
на гормональную терапию и в конечном итоге слу-
жить фактором прогноза выживаемости пациентов 
с раком молочной железы.

FOXA1 (forkhead box protein A1) или гепатоци-
тарный ядерный фактор 3-альфа (HNF-3α) является 
членом семейства ДНК-связывающих белков, 
который кодируется у человека геном FOXA1. 
Данный гепатоцитарный ядерный фактор регули-
рует в эмбриогенезе процессы обмена веществ в 
поджелудочной железе и способен активировать 
транскрипцию альбумина и транстиретина в ткани 
печени [35]. Описана его роль в развитии и клеточ-
ной дифференцировке тканей других локализаций, 
в том числе почек, легких, головного мозга, ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, молочной и 
предстательной железы [36]. Транскрипционные 
белки этого семейства часто называют «пионер-
скими» из-за их способности формировать связи 
с гетерохроматином и делать, таким образом, 
определенные участки генома более доступными 
для других факторов транскрипции [37]. В част-
ности, FOXA1 может связываться с промоторами 
более 100 генов, определяющих реализацию раз-
личных процессов метаболизма и регулирующих 
механизмы функционирования сигнальных путей 
и клеточного цикла [38]. Известно, что FOXA1 
и GATA3 являются ER-ассоциированными ко-
факторами, обеспечивающими регуляцию транс-
крипции, передачу внутриклеточных сигналов и 
связывание стероидных рецепторов ER и AR с 
молекулярными структурами ДНК [39]. Экспрес-
сия ядерных факторов транскрипции в тканях, в 
частности экспрессия FOXA1, обусловлена спо-
собностью этих белков связываться со специфи-
ческими сайтами-мишенями на хроматине, что 
вызывает локальное раскручивание ДНК. В мо-
лочной железе такие изменения в молекуле ДНК 
позволяют хроматину становиться доступным для 
связи с ядерными рецепторами ER и PR, при этом 
в наибольшей степени оказывается зависимой от 
FOXA1-опосредованной доступности регуляция 
функционирования ER [40]. Анализ литературы 
показал, что мутация гена FOXA1 встречается в 
около 2 % случаев при РМЖ и примерно в 3 % 
случаев рака предстательной железы, при этом 
отмечается увеличение темпов роста первичной 
опухоли [41].
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Ядерный фактор транскрипции FOXA1 рассма-
тривают как один из основных белков, имеющих 
ведущее значение в механизмах канцерогенеза рака 
предстательной железы, в частности в механизмах 
активации рецепторов AR [42]. Н. Nakshatri и 
S. Badve получили данные о том, что низкий уровень 
экспрессии FOXA1 у больных с прогрессированием 
РМЖ обусловлен повышением активности белков 
комплекса поликомб (polycomb), роль которого 
заключается в подавлении генов Hox посредством 
модуляции структуры хроматина во время эмбрио-
нального развития [43]. В работе N. Yamaguchi et al. 
представлены данные о том, что транскрипционный 
фактор FOXA1 является маркером дифференциров-
ки и созревания люминальных клеток в молочной 
железе, белок участвует в активации и пролифера-
ции РНК опухолевых клеток, выступая в качестве 
онкоген-специфичного маркера [44].

При изучении роли транскрипционных факто-
ров при раке молочной железы получены данные 
о том, что белок FOXA1 при карциноме указанной 
локализации ассоциирован с экспрессией ER. 
При «нокдауне» экспрессии FOXA1 происходят 
блокировка взаимодействия ER и хроматина, а 
также эстроген-индуцированная экспрессия генов, 
что подтверждает участие изучаемого ядерного 
фактора транскрипции в реализации эстроген-
опосредованных сигналов в клетке, пролиферации 
опухолевых клеток, а также в развитии резистент-
ности к гормонотерапии при РМЖ [45]. FOXA1 
совместно с ER способствует транскрипции гена, 
индуцирующего дифференцировку люминальных 
клеток и подавляет базальноподобный фенотип 
опухоли. Отсутствие функциональных эффектов 
FOXA1 увеличивает миграционную активность и 
усиливает инвазивные свойства опухолевых кле-
ток, обладающих характеристиками базального 
подтипа. Нельзя исключить, что FOXA1 контроли-
рует пластичность между базальными и люминаль-
ными клетками РМЖ, не только путем индукции 
люминальных генов, но также путем подавления 
базального фенотипа и, следовательно, агрессив-
ности [46]. Высокая экспрессия FOXA1 при люми-
нальном РМЖ ассоциирована с хорошим ответом 
опухоли на гормонотерапию [40]. N. Rangel et al. 
подтвердили данные этих исследований, показав, 
что высокий уровень мРНК FOXA1 при раке мо-
лочной железы зачастую ассоциирован с более 
высокими показателями экспрессии рецепторов к 
ER и AR. Напротив, карциномы с низким уровнем 
мРНК FOXA1 демонстрируют более низкие пока-
затели экспрессии гормональных рецепторов, осо-
бенно AR [47]. В литературе имеются сведения о 
том, что более благоприятное течение заболевания 
при раке молочной железы отмечается в случаях 
опухолей с AR+ гормональным статусом [48]. Вы-
сокий уровень позитивной экспрессии маркера 
FOXA1 рассматривают как индикатор хорошего 
прогноза при рецептор-позитивных карциномах, в 
том числе благоприятный прогноз регистрировался 

и у пациенток, получавших в качестве терапии 
тамоксифен [49].

Однако в литературе относительно транскрип-
ционного фактора FOXA1 представлены неодно-
значные данные. Группа исследователей во главе 
с Y. Horimoto показали, что при люминальном 
подтипе РМЖ хороший ответ при неоадъювантной 
терапии был ассоциирован с низкой экспресси-
ей изучаемого белка, при этом при карциномах 
с высокими показателями экспрессии FOXA1 
в опухолевых клетках, как правило, в дальней-
шем развивались поздние рецидивы [50]. При 
изучении люминального А рака молочной железы 
S. De Lara et al. получены данные о том, что пози-
тивная экспрессия FOXA1 и GATA3 при указанном 
молекулярно-генетическом субтипе присутствует 
более чем в 80 % карцином [51]. Кроме того, было 
высказано предположение, что фактор транскрип-
ции FOXA1 может играть двойную роль и высту-
пать как стимулятор опухолевого роста или как 
супрессор, в частности, на начальных стадиях он 
функционирует в качестве промотора, но при этом 
тормозит рост опухоли на более поздних стадиях. 
Отмечается, что гиперэкспрессия FOXA1, оказы-
вая влияние на экспрессию белка p27 (ингибитор 
клеточного цикла, ассоциированного с BRCA1) 
и стимулируя экспрессию E-кадгерина, может 
проявлять супрессорное действие и блокировать 
процессы метастазирования [52].

Экспериментальные данные, полученные 
N. Yamaguchi et al., свидетельствуют о том, что 
снижение экспрессии FOXA1 может способство-
вать приобретению опухолевыми клетками свойств 
стволовых клеток, что приводит к возникновению 
резистентности новообразования к терапии тамок-
сифеном посредством индукции интерлейкина-6 
(IL-6) [53]. X. Fu et al. также в эксперименте пока-
зали, что гиперэкспрессия FOXA1 в ER+ опухолях 
была ассоциирована с более агрессивным течением 
рака молочной железы, что может быть показате-
лем возникновения нарушений в функционирова-
нии сигнальных путей при активации рецептора 
эстрогена и развития в дальнейшем устойчивости 
новообразования к гормонотерапии. Наиболее ве-
роятно, это обусловлено перепрограммированием 
пути транскрипции ER через альтернативный путь 
(лиганд-независимый – Е2 путь) с участием дру-
гих факторов роста [54]. Аналогичный механизм 
наблюдается и при раке предстательной железы, 
где высокий уровень экспрессии FOXA1 в опу-
холевых клетках, чувствительных к андрогенам, 
облегчает связывание AR-хроматина в новых об-
ластях генома, не занятых AR, что, в свою очередь, 
способствует росту опухолевых клеток. Было по-
казано, что гиперэкспрессия FOXA1 в опухоли ас-
социирована с наименьшим временным периодом 
до регистрации биохимического рецидива после 
радикальной простатэктомии, с наличием положи-
тельных в отношении опухоли границ резекции и 
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с более высокой стадией процесса при постановке 
диагноза [55].

В одном из исследований показано наличие 
сложных взаимодействий между AR, ER и FOXA1 
в отношении развития эндокринной резистентно-
сти, что, в первую очередь, может быть связано с 
изменением активации рецепторов ER при транс-
крипции. Известно, что длительная адъювантная 
терапия РМЖ вызывает возникновение в опухо-
левых клетках резистентности к блокирующим 
эффектам эндокринной терапии [56]. Мутации 
в домене ESR1 способствуют формированию 
резистентности к гормональной терапии ме-
тастатического РМЖ [57]. C. Van Poznak et al. 
описали случаи РМЖ, при которых экспрессия 
рецепторов ER в метастатических очагах была 
негативной, несмотря на то, что первичная опу-
холь была ERα-позитивной [58]. W. Schrijver et 
al. отмечен интересный факт, заключающийся в 
том, что показатель экспрессии маркера FOXA1 
в плевральных метастазах был значимо ниже по 
сравнению с таковым в ткани первичной опухоли 
и отдаленных метастазов. Такая закономерность, 
по мнению авторов работы, указывает на потерю 
сигнальной оси рецепторов ER и, следовательно, 
может являться причиной резистентности рака 
молочной железы к гормональной терапии [59]. 
Описана роль транскрипционного фактора FOXA1 
в качестве антагониста процессов эпителиально-
мезенхимального перехода в злокачественных 
новообразованиях различной локализации, в том 
числе при РМЖ [60]. В одном из эксперименталь-
ных исследований с использованием клеточных 
линий РМЖ мезенхимального (MDA-MB-231) и 
эпителиального (MCF7) типов было проанализи-
ровано участие белка FOXA1 в прогрессировании 
эпителиально-мезенхимального перехода. Резуль-
таты работы подтверждают данные о том, что 
данный маркер преимущественно способствует 
экспрессии E-кадгерина на уровне белка путем по-
давления экспрессии Slug в клетках линии MCF7, 
соответственно, можно предположить, что ассо-
циация FOXA1-Slug регулирует прогрессирование 
эпителиально-мезенхимального перехода [61].

Необходимо отметить, что роль белка FOXA1 
в оценке чувствительности РМЖ к антиэстро-
геновой терапии изучена недостаточно, а имею-
щиеся в литературе данные немногочисленны и 
неоднозначны.

ELF5 (транскрипционный регулятор E74-
подобный фактор 5-го типа) относится к семей-
ству ETS-транскрипционных факторов (ET-26) и 
в норме физиологически связан с плацентацией, 
альвеологенезом, процессами дифференцировки 
ацинусов молочной железы во время беременно-
сти и лактации [62]. Данный транскрипционный 
фактор рассматривается как потенциальный моду-
лятор молекулярного подтипа РМЖ, поскольку в 
экспериментальных исследованиях на клеточных 
линиях базального подтипа рака молочной железы 

показано, что блокировка ELF5 может приводить 
к изменениям молекулярного профиля карциномы 
данной локализации [63]. Отмечено, что функция 
ELF5 является крайне важной и первостепенной 
для клеток секреторного альвеолярного эпителия 
молочной железы, поскольку индуцирует процесс 
их дифференцировки во время альвеолярного 
морфогенеза. В ткани молочной железы с «нуле-
выми» мутациями рецептора пролактина, PR или 
Elf5 обнаруживаются почти одинаковые дефекты 
в развитии долек и альвеолярного эпителия. Это 
сходство указывает на наличие рецепторного ме-
ханизма взаимодействия, что играет важную роль 
в развитии клеточных структур молочной железы 
[64]. Известно, что пролактин обеспечивает регули-
рование влияния фактора ELF5 на развитие ткани 
молочной железы, поскольку является пролактин-
регулируемым геном. В одном из исследований 
показано, что у мышей с пролактин-рецепторной 
«нулевой» молочной железой в условиях in vivo 
экспрессия ELF5 была значительно снижена, при 
этом экспрессия рецепторов пролактина у мышей 
с выключенным геном ELF5 была не изменена 
[62].

Фактор транскрипции ELF5 является од-
ним из ключевых в дифференцировке клеток-
предшественников, участвуя изначально в развитии 
стволовых клеток молочной железы, а затем ока-
зывая влияние на их дифференцировку в клетки-
предшественники и далее в люминальные клетки 
[64]. Такие клетки-предшественники с определен-
ным уровнем транскрипционного фактора ELF5 
попадают под гормональный контроль и посред-
ством механизмов взаимодействия с паракринными 
гормонами молочной железы, а также при участии 
мембранного белка RANKL (TNFSF11) активи-
руют ELF5, который, в свою очередь, направляет 
дифференцировку в сторону ER-секреторной кле-
точной линии, отвечающей в норме за выработку 
люминальными клетками секрета [65]. По данным 
с J. Harris et al., известна альтернативная функция 
клеток-предшественников, заключающаяся в том, 
что чувствительная к гормонам ER клетка может 
сформироваться в случае, если уровень транс-
крипционного белка ELF5 в ней будет находиться 
под контролем эстрогена [66]. S.R. Oakes et al. 
показали, что in vivo у мышей с нокаутом ELF5 
(Elf5-KO) блокировка транскрипционного фактора 
ELF5 приводит к нарушению физиологических 
процессов созревания ткани молочной железы, а 
также процессов альвеогенеза и лактации [64].

В литературе представлены данные о том, 
что изучаемый транскрипционный фактор ас-
социирован с процессами неоангиогенеза и 
эпителиально-мезенхимального перехода в ткани 
новообразования, соответственно, сопряжен с 
механизмами опухолевой инвазии и метастазиро-
вания. Экспериментально показано, что высокий 
уровень экспрессии фактора ELF5 в дифференци-
рованной клеточной линии люминальных клеток 
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ингибирует эпителиально-мезенхимальный пере-
ход посредством прямого угнетения транскрипции 
фактора Snail2/Slug, являющегося индуктором про-
цесса эпителиально-мезенхимального перехода. В 
случаях потери описанными клетками экспрессии 
фактора ELF5 отмечается активация процессов 
эпителиально-мезенхимального перехода посред-
ством увеличения функциональной активности 
мезенхимальных стволовых клеток, зависящая от 
состояния фактора Snail2. Соответственно, можно 
говорить, что ELF5 является ключевым регулято-
ром механизмов не только в реализации клеточной 
дифференцировки во время нормального развития 
молочной железы, но и в процессах приобретения 
злокачественно трансформированными эпители-
альными клетками мезенхимальных свойств, опре-
деляющих метастазирование при раке молочной 
железы [67, 68]. Однако анализ литературы показал 
наличие сведений о том, что повышенная экс-
прессия ELF5 при люминальном А подтипе РМЖ 
ассоциирована с наиболее коротким периодом раз-
вития метастазов, с низкой общей выживаемостью, 
а также с худшим ответом опухоли на терапию [69]. 
М. Kalyuga et al. представлены данные, указы-
вающие на то, что изучаемый белок обеспечивает 
ключевую транскрипционную детерминанту моле-
кулярного подтипа рака молочной железы. ELF5 
может подавлять экспрессию ER и фактора транс-
крипции FOXA1, которые участвуют в дифферен-
цировке люминальных клеток, при этом снижение 
уровня ELF5 способствует развитию клаудин-
подобного РМЖ, характеризующегося приобрете-
нием люминальными клетками резистентности к 
антиэстрогенам [63]. В исследовании определен-
ным образом отобранных случаев клеточной линии 
MCF-7, обработанных тамоксифеном в течение 
6 мес, показано, что метилирование гена ELF5 в ли-
ниях с PR-позитивной первичной опухолью, имею-
щих резистентный к антиэстрогенной терапии 
рецидив, может иметь значение относительно воз-
можности выделения пациенток для индивидуаль-
ного лечения на ранних стадиях заболевания [70]. 
F. Omata et al. показали, что уровень экспрессии 

Elf5 в инвазивном и неинвазивном трижды не-
гативном РМЖ является неблагоприятным про-
гностическим фактором, независимым от других 
клинико-патологических характеристик. В част-
ности, низкий уровень экспрессии ELF5, особенно 
в EGFR- и CK5/6- карциномах молочной железы, 
был ассоциирован с низкой общей и безрецидив-
ной выживаемостью [71].

Необходимо сказать, что есть работы, посвящен-
ные исследованию фактора транскрипции ELF5 при 
карциномах других локализаций. Имеются данные, 
что при раке предстательной железы ELF5 спосо-
бен ингибировать эпителиально-мезенхимальный 
переход за счет связывания с белком SMAD3, на-
рушая механизмы фосфорилирования и тем самым 
блокируя сигналы трансформирующего фактора 
роста TGF-β [72]. Результаты других исследова-
телей указывают на тот факт, что функциональная 
активность белка ELF5 скорее определяет более 
злокачественный фенотип опухолевых клеток при 
раке простаты [73]. Карциномы мочевого пузыря 
и почек характеризуются потерей экспрессии 
фактора транскрипции ELF5 [74, 75]. Кроме того, 
известно, что при эндометриальной карциноме по-
вышенная регуляция ELF5 связана с более высокой 
стадией заболевания [76].

Таким образом, отсутствие эффекта от гормо-
нотерапии тамоксифеном может быть связано с 
активацией различных транскрипционных факто-
ров. В настоящее время данных об экспрессионных 
характеристиках и взаимодействии между транс-
крипционными факторами ELF5, FOXA1 и GATA3 
у пациенток РМЖ, в том числе при люминальных 
субтипах, недостаточно. Изучение параметров 
экспрессии факторов транскрипции, а также их 
взаимосвязи с механизмами опухолевой прогрес-
сии позволит повысить информативность имму-
номорфологического исследования, с большей 
долей вероятности предполагать эффективность 
гормонотерапии и, следовательно, планировать 
адекватную тактику лечения и прогнозировать ис-
ход заболевания при раке молочной железы.
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