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PI3K/Akt/mTOR‑каскад является ключевой системой передачи сигнала, который связывает онкогены  
и разнообразные классы рецепторов со многими клеточными функциями, способствует устойчивости  
к эстрогенам. Это наиболее часто активируемый сигнальный путь при злокачественных новообразованиях, 
в том числе при раке молочной железы (РМЖ). Известно, что около 70 % случаев РМЖ представляют собой 
гормонозависимые опухоли, основным компонентом лечения которых является эндокринная терапия. Та‑
моксифен остается одним из базовых препаратов для проведения адъювантной эндокринотерапии у больных 
эстроген‑позитивным РМЖ. Однако, несмотря на благоприятный прогноз такого лечения, у 25–30 % пациен‑
ток отмечается рецидив либо прогрессирование заболевания вследствие приобретенной устойчивости  
к данному препарату. Развитие резистентности к тамоксифену – одна из ключевых клинических проблем 
лечения эстроген‑позитивного РМЖ. Предполагается, что одним из механизмов неэффективности проводи‑
мой терапии служат перекрестные взаимодействия эстрогеновых рецепторов и PI3K/Akt/mTOR‑пути, обеспе‑
чивающие устойчивость злокачественных клеток к противоопухолевой терапии. В настоящем обзоре обоб‑
щены современные данные литературы о роли этого каскада в механизмах формирования гормональной 
резистентности, включая полную характеристику его звеньев и особенности взаимодействия PI3K/Akt/mTOR 
с рецепторами эстрогенов. Представлены результаты исследований основных компонентов каскада в каче‑
стве молекулярных маркеров ответа на терапию тамоксифеном у больных эстроген‑позитивным РМЖ. Даль‑
нейшее изучение взаимодействия PI3K/Akt/mTOR с различными сигнальными каскадами будет способствовать 
как пониманию фундаментальных процессов канцерогенеза, так и разработке новых молекулярно‑направ‑
ленных противоопухолевых препаратов для терапии тамоксифен‑резистентных опухолей молочной железы.
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The PI3K/Akt/mTOR is a key signaling system that binds oncogenes and various receptors to many cell functions, 
promotes estrogen resistance, and is the most frequently activated signaling pathway in malignant neoplasm, 
including breast cancer (BC). About 70 % of BC is hormone‑receptor positive and the endocrine therapy is the 
main component of treatment for hormone‑receptor positive BC patients. Tamoxifen remains one of the basic 
drugs for adjuvant endocrine therapy in estrogen‑positive BC patients. However, due to acquired resistance to this 
drug, 25–30 % of patients develop a relapse or disease progression. Resistance to tamoxifen is one of the key 
clinical problems in the treatment of estrogen‑positive BC. The potential mechanisms of tamoxifen resistance may 
be associated with crosstalk between estrogen receptors and PI3K/Akt/mTOR signaling. This review summarizes 
the current literature data on the role of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in the mechanisms of hormonal 
resistance, including a complete characterization of its main components and the features of PI3K/Akt/mTOR 
interaction with estrogen receptors. The results of studies of the main components of the cascade as molecular 
markers of response to tamoxifen therapy in estrogen‑positive BC patients are presented. Further study of the 
PI3K/Akt/mTOR crosstalk with various signaling pathways will contribute to both the understanding of carcino‑
genesis and the development of new molecular‑targeted anticancer drugs for the treatment of tamoxifen‑ 
resistant breast tumors.
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Введение
Поиск активированных при канцерогенезе сиг-

нальных путей и подавление их активности является 
одной из актуальных задач современной онкологии. 
Сигнальный путь, опосредованный фосфоинози-
тид-3-киназой (PI3K), играет ключевую роль в пато-
генезе различных злокачественных новообразований, 
в том числе эстроген-позитивного рака молочной 
железы (РМЖ), чувствительного к гормональной те-
рапии. Несмотря на достоверное улучшение отдален-
ных результатов лечения тамоксифеном, который 
используется в качестве основного антиэстрогенного 
препарата для проведения гормонотерапии у больных 
эстроген-позитивным РМЖ, отсутствие положитель-
ного терапевтического ответа от его применения 
или возникновение резистентности к нему значи-
тельно снижают эффективность контроля над забо-
леванием [1]. В настоящее время доказано, что регу-
ляторная роль PI3K / Akt / mTOR-каскада в процессах 
пролиферации и метаболизма клеток и его широкая 
коммуникативность с другими внутриклеточными 
сигнальными путями во многом может определять 
развитие опухолевого фенотипа, резистентного к гор-
мональной терапии [2, 3].

Активация каскада осуществляется за счет взаимо-
действия рецепторов, сопряженных с G-белками, 
или фосфорилированных тирозиновых остатков рецеп-
торов факторов роста с SH

2
-доменом регуляторной субъ-

единицы p85 белка PI3K. В итоге данное взаимодействие 
приводит к аллостерической активации каталитической 
субъединицы p110 белка PI3K и генерации фосфатидил-
инозитол-4,5-бисфосфата (PI-4,5-P2) в фосфатидил-
инозитол-3,4,5-трифосфат (PI-3,4,5-P3). Образующиеся 
трифосфаты рекрутируют к плазматической мембране 

сигнальные белки, такие как Akt1 и серин / треонинки-
наза (3΄-фосфоинозитид-зависимая киназа 1, PDK1), 
содержащие плекстрин-гомологичный домен (PH) 
[4]. Фосфорилирование и активация Akt1 происходит 
посредством PDK1 в положении Thr-308 и комплек-
са mTORC2 (mammalian target of rapamycin complex 2), 
либо DNA-PK (DNA-dependent protein kinase) в по-
ложении Ser-473, что способствует ее перемещению 
в клеточное ядро для дальнейшего фосфорилирова-
ния белков-мишеней, отвечающих за многочислен-
ные клеточные процессы [5].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что в результате фосфорилирования эстрогенового ре-
цептора α (ERα) по Ser167 и Ser118 посредством 
PI3K / Akt / mTOR происходит стабилизация его взаимо-
действия с ER-зависимыми промоторами, что приводит 
к повышенной экспрессии эстроген-регулируемых 
генов и формированию устойчивости клеток к тамок-
сифену [6, 7]. Клинические данные подтверждают связь 
между активностью PI3K / Akt / mTOR-каскада и рези-
стентностью к гормонотерапии тамоксифеном [8].

Характеристика компонентов 
Pi3K / Akt / mTOr-каскада
PI3K. PI3K, гетеродимерная молекула, принад-

лежащая к классу липид-киназ, является ключевым 
элементом PI3K / Akt / mTOR-каскада. В соответствии 
со структурой, механизмами регуляции и специфич-
ности по отношению к субстрату среди PI3-киназ 
выделяют 3 класса: PI3K I, PI3K II и PI3K III [9]. 
Класс PI3K I изучен наиболее широко и в зависимо-
сти от типа субъединиц разделяется на подклассы IA 
и IB. PI3K подкласса IA представляет собой гетеро-
димер, состоящий из каталитической субъединицы, 
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которая может быть представлена изоформами p110α, 
p110β или p110δ, и регуляторной субъединицы, име-
ющей изоформы p85α, p55α, p50α, p85β и p55γ. Акти-
вация данного подкласса осуществляется посредством 
рецепторных тирозинкиназ, а также рецепторов, ас-
социированных с G-белками [10]. Гетеродимеры, 
включающие в свой состав регуляторный белок p101 
или p84 и связанную с ним каталитическую субъеди-
ницу p110γ, объединены в подкласс PI3K IB, который 
также активируется рецепторами, ассоциированными 
с G-белками [11].

Киназы класса II имеют только каталитическую 
субъединицу, представленную изоформами PI3KC2α, 
PI3KC2β и PI3KC2γ. Характерным отличием PI3K 
данного подкласса является отсутствие ответствен-
ного за связывание кальция C-концевого домена [12]. 
Функциональная роль подкласса II мало изучена, 
однако существуют исследования, свидетельствующие 
о возможном участии данного подкласса в регуляции 
процессов клеточного роста, а также ангиогенеза [13].

В отличие от класса II, гетеродимерный комплекс 
PI3K класса III включает как регуляторную p150, так 
и каталитическую Vps34 субъединицы, и отвечает 
за регуляцию внутриклеточного транспорта везикул 
и белков [14].

Akt. Семейство протеинкиназ В (Akt) представ-
лено 3 гомологичными (на 77–82 %) изоформами 
Akt1, Akt2, Akt3, имеющими длину около 479–481 пар 
оснований, и состоящими из 4 доменов – N-конце-
вого плекстрин-гомологичного, линкерной области, 
киназного и C-концевого регуляторного участка [15]. 
Активация данных белков происходит за счет гормо-
нальных рецепторов посредством PI3K и общих вну-
триклеточных сигнальных путей факторов роста. 
Каждая из изоформ контролирует множество каска-
дов, включающих фосфорилирование mTORC1, 
GSK3α и GSK3β [16]. Экспериментальные исследо-
вания, проведенные на клетках РМЖ линии MCF-7, 
показали, что при гиперэкспрессии конститутивно 
активной Akt1 происходит стимуляция клеточной 
пролиферации, рост опухоли, а также снижение про-
цессов клеточной подвижности и инвазии [17]. 
Тем не менее потеря экспрессии Akt1 в клетках РМЖ 
обусловливала усиление процессов клеточной мигра-
ции за счет гиперэкспрессии Akt2 [18]. Таким обра-
зом, каждая из изоформ Akt может характеризовать-
ся как различными, так и перекрывающимися 
функциональными возможностями.

mTOR. Белок mTOR (mammalian target of rapamycin) 
является ключевой мишенью PI3K / Akt / mTOR-сигна-
линга [19]. В клетках данная протеинкиназа серин-тре-
ониновой специфичности представлена в виде катали-
тической субъединицы двух мультибелковых 
комплексов – mTORC1 и mTORC2. Канонический, 
чувствительный к рапамицину mTORCl включает 

следующие белки: mTOR, Raptor (regulatory-associated 
protein of TOR), PRAS40 (proline-rich PKB / AKT substrate 
40kDa), mLST8 (mammalian lethal with Sec13 protein 8), 
Deptor (domain containing mTOR interacting protein), Tti1 
(KIAA0406) и Tel2 (telomere maintenance 2).

Белок Raptor регулирует сборку mTORC1 и отвечает 
за внутриклеточную локализацию комплекса. Белки 
Deptor и PRAS40 негативно регулируют активность 
mTORC1 [20]. Стабильность сборки комплекса mTORC1 
поддерживается за счет белков Tti1 / Tel2, в то время 
как функциональная роль mLST8 до сих пор не выясне-
на [21]. Ключевой функцией mTORCl является регуляция 
транскрипции, процессов биосинтеза белка, апоптоза, 
а также деления клеток и метаболизма. При активации 
PI3K / Akt / mTOR-сигнального пути происходит инакти-
вация димеризации белков TSC1 / TSC2 и фосфорили-
рование Akt [19]. Данные внутриклеточные процессы 
приводят к активации комплекса mTORC1 и последую-
щему фосфорилированию белков-эффекторов: транс-
ляционного репрессора 4E-BP1 (eIF-4E binding protein 
1) и рибосомального белка S6K1 (p70 ribosomal protein S6 
kinase – S6K) [22]. При фосфорилировании 4E-BP1 про-
исходит его инактивация, высвобождение фактора eIF-
4E и последующее образование функционально актив-
ного комплекса, что приводит к стимуляции синтеза 
белка [23]. Активация резистентного к рапамицину 
киназного комплекса mTORC2 происходит посред-
ством только факторов роста. Основная функция 
mTORC2 – регуляция активности Akt и организация 
актинового цитоскелета клетки [21].

В отличие от mTORC1, в состав mTORC2 входят 
не только белки mTOR, Deptor, mLST8, Tti1 и Tel2, 
но и белки Rictor (rapamycin-insensitive companion  
of TOR), Protor (protein observed with rictor), GβL  
(G protein beta subunit-like) и mSin1 (mammalian stress-
activated protein kinase (SAPK) – interacting protein 1). 
Rictor конкурирует с Raptor за связывание с киназой 
mTOR. Наличие mLST8 необходимо для поддержания 
киназной активности комплекса, а белок mSin1 ста-
билизирует 2-й комплекс киназы mTOR. Также выявле-
но, что комплекс mTORC1 может регулировать актив-
ность mTORC2. Данная регуляция происходит за счет 
фосфорилирования белка Rictor в положении Thr1135 
киназой S6K1 комплекса mTORCl и последующего 
ингибирования 2-го комплекса [24].

PTEN. В качестве негативного регулятора 
PI3K / Akt / mTOR-каскада выступает фосфатидил-
инозитол-3,4,5-трифосфат-3-фосфатаза (PTEN). Дан-
ный белок содержит следующие структурные компо-
ненты: короткий N-концевой домен связывания 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата, домен C2, 
фосфатазный и C-концевой домены, а также участок, 
связывающий PDZ-домен. Каждый из них обладает 
своей функциональной значимостью. Так, фосфатаз-
ный домен содержит активный сайт связывания, 
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осуществляющий ферментативную функцию, кото-
рая отвечает за дефосфорилирование фосфоинози-
тол-3-фосфата в дифосфат (PIP3→PIP2), при этом 
происходит ингибирование фосфорилирования Akt 
и прекращение передачи сигнала [25]. Домен С2 от-
вечает за связывание фосфолипидов и удержание 
молекулы на поверхности мембраны, в то время 
как С-концевой домен PTEN регулирует стабиль-
ность белка. N-концевой домен имеет гомологичное 
сходство по аминокислотной последовательности 
с актин-связывающимся белком тензином [26].

EGFR. Рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR, HER-1) принадлежит к семейству рецептор-
ных тирозинкиназ ErbB, которое состоит из 4 транс-
мембранных белков: ErbB1 / EGFR, ErbB2 / HER2, 
ErbB3 / HER3 и ErbB4 / HER4 [27]. Все члены семей-
ства ErbB имеют сходное строение, состоят из вне-
клеточного домена, одного гидрофобного трансмем-
бранного сегмента и внутриклеточного участка 
с протеинкиназной активностью, который может 
быть активирован после гомо- или гетеродимериза-
ции рецептора, что приводит к автофосфорилирова-
нию тирозина и инициации нижележащих сигналь-
ных каскадов, включая PI3K / Akt / mTOR и MAPK. 
В качестве лигандов EGFR с высоким сродством 
выступают эпидермальный фактор роста, трансфор-
мирующий фактор роста α, β-целлюлин, гепарин-свя-
зывающий фактор роста, тогда как амфирегулин, эпи-
регулин и эпиген являются низкоаффинными 
лигандами [28]. Показано, что гипреэкспрессия EGFR 
определяет резистентность к гормональной терапии и не-
благоприятный прогноз больных РМЖ [29]. В докли-
нических исследованиях на тамоксифен-резистентных 
клеточных линиях РМЖ MCF-7 представлены данные, 
свидетельствующие о том, что селективный ингибитор 
тирозинкиназных рецепторов гефитиниб эффективно 
блокирует гетеродимеризацию EGFR-HER2, фосфо-
рилирование и PI3K / Akt / mTOR-сигнальную трансдук-
цию [30].

Особенности регуляции Pi3K / Akt / mTOr-
каскада при эстроген-позитивном РМЖ
В настоящее время доказано, что между внутри-

клеточными путями ERα и PI3K / Akt / mTOR суще-
ствуют перекрестные связи, реализация которых 
происходит как прямым, так и косвенным взаимо-
действием на разных уровнях каждого из них. Так, 
установлено, что PI3K / Akt / mTOR-сигналинг спосо-
бен активировать эстроген-независимую транскрип-
ционную активность ER [2], тем самым регулируя 
клеточную пролиферацию в отсутствие эстрогенов. 
Данная активация происходит посредством прямого 
фосфорилирования эстрогенового рецептора по сай-
ту Ser167 киназой S6 или Akt [31]. С другой стороны, 
Ras / PI3K / Akt внутриклеточный сигнальный путь 

за счет фосфорилирования c-Jun приводит к актива-
ции транскрипционного фактора АР-1, который от-
вечает за процессы регуляции транскрипции ERα. 
Однако ERα может активировать транскрипцию генов, 
кодирующих инициаторы активации PI3K / Akt / mTOR, 
включая как рецепторные тирозинкиназы, различ-
ные адаптерные молекулы, так и лиганды рецепторов 
факторов роста [2]. Прямое взаимодействие эстро-
ген-связанной формы ERα с субъединицей p85 ки-
назы PI3 приводит к стимуляции PI3K / Akt / mTOR, 
что свидетельствует об активации данного каскада 
посредством внеядерных ERα-зависимых механиз-
мов [32].

Проведенные исследования указывают на нали-
чие отрицательной корреляционной связи между 
уровнем экспрессии ERα в опухолевой ткани эстро-
ген-позитивного РМЖ и степенью активации PI3K 
как на транскриптомном, так и протеомном уровнях; 
в то время как высокая активность PI3K и низкий 
уровень экспрессии ERα определяют неэффектив-
ность проводимой гормонотерапии [33]. Кроме того, 
низкий уровень экспрессии ERα и неблагоприятный 
исход заболевания связаны с потерей опухолевыми 
клетками экспрессии PTEN [34]. В одном из прове-
денных исследований на клеточных линиях РМЖ 
MCF-7 продемонстрировано, что конститутивная 
гиперэкспрессия Akt ассоциирована с резистентно-
стью к фулвестранту и тамоксифену [7]. Однако инак-
тивация PI3K / Akt / mTOR с применением клеточных 
линий РМЖ приводит к увеличению экспрессии 
мРНК гена ESR1, что способствует повышению чув-
ствительности опухолевых клеток к препарату тамок-
сифен [33]. Вероятно, восстановление гормонозави-
симости опухолевых клеток и их чувствительности 
к проводимой терапии может происходить за счет 
инактивации PI3K / Akt / mTOR посредством регуля-
торных механизмов экспрессии ERα.

Компоненты Pi3K / Akt / mTOr 
как молекулярные маркеры ответа 
на терапию тамоксифеном
Наиболее распространенные генетические события 

при эстроген-позитивном РМЖ представляют собой 
мутации гена PIK3CA, кодирующего каталитическую 
α-субъединицу PI3K. До 80 % данных генетических 
нарушений представляют миссенс-мутации, включа-
ющие hotspot-мутации E542K, E545K и H1047R и ло-
кализующиеся в хеликазном и киназном доменах (эк-
зоны 9 и 20), которые предопределяют высокую 
каталитическую активность PI3K, способствующей 
лиганд-независимой активации PI3K / Akt / mTOR- сиг-
налинга [35]. Значительно реже отмечаются мутации 
PIK3R1 (1–2 %), Akt1 (2–3 %) и PTEN (2–4 %) [36]. 
В настоящее время данные о прогностической роли 
мутаций PIK3CA / Akt1 при эстроген-позитивных 
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опухолях противоречивы. Одни из исследований под-
тверждают взаимосвязь данных маркеров с неблаго-
приятным исходом, в других продемонстрирована 
ассоциация генетических нарушений PIK3CA / Akt1 
с благоприятным прогнозом заболевания. Однако 
существуют работы, в которых не выявлено досто-
верных корреляций между мутациями PIK3CA / Akt1 
и прогнозом заболевания среди пациенток с эстро-
ген-позитивным РМЖ [37–42].

На сегодняшний день также нет однозначного 
мнения относительно взаимосвязи между мутациями 
PIK3CA и уровнем фосфорилированной Akt1 (Ser473, 
Thr308), которая является наиболее часто использу-
емым маркером активации PI3K / Akt / mTOR-сигна-
линга; исследования включают как данные, под-
тверждающие положительную корреляционную 
зависимость указанных маркеров [43], так и ее отсут-
ствие [44]. Установлено, что высокий уровень экс-
прессии Akt (pS473) ассоциирован с неэффективным 
ответом на тамоксифен среди пациенток в период 
постменопаузы без метастатического поражения ре-
гионарных лимфатических узлов [8]. Кроме того, 
обнаружена ассоциация высокого уровня экспрессии 
Akt с низкими показателями общей выживаемости 
у больных РМЖ, получавших терапию тамоксифеном 
[45]. Недавно опубликованные результаты собствен-
ных исследований также подтверждают прямую за-
висимость высокого уровня экспрессии Akt (pS473) 
с развитием резистентности к тамоксифену и сокра-
щением времени до прогрессирования заболевания 
среди пациенток, получавших тамоксифен в течение 
5 лет [46].

При эстроген-позитивном РМЖ частота сомати-
ческих мутаций гена PTEN составляет 5–10 %, а по-
теря, либо снижение его экспрессии, связаны с не-
благоприятным исходом заболевания [47]. Потеря 
гетерозиготности в гене PTEN может обусловливать 
снижение иммуногистохимической экспрессии бел-
ка, что коррелирует с резистентностью к тамоксифе-
ну, рецидивами заболевания и низкими показателями 
выживаемости у больных РМЖ [48]. Кроме того, 
показано, что активация Akt и снижение экспрессии 
PTEN связаны с неэффективностью гормональной 
терапии и рецидивом заболевания у пациентов, по-
лучавших тамоксифен [49]. Следует отметить, 
что уровень экспрессии фосфорилированных форм 
Akt1, p70S6K и mTOR был достоверно выше в опухо-
лях с низкой экспрессией PTEN по сравнению с вы-
сокоэкспрессирующими PTEN опухолями [50]. Низ-
кие показатели экспрессии фосфорилированной 
формы mTOR в опухоли ассоциированы с наличием 
эффективного ответа на тамоксифен у больных 
ER / PR-позитивным РМЖ [8].

Вклад тирозинкиназы EGFR в механизмы неэф-
фективности гормональной терапии несомненен, 

на что указывает большое количество проведенных 
исследований, свидетельствующих о том, что экспрес-
сия мРНК гена EGFR и его продукта значительно вы-
ше в опухолевой ткани больных, не отвечающих 
на гормонотерапию тамоксифеном [51–53]. Прове-
денное нами исследование согласуется с представлен-
ными данными и указывает на то, что эстроген-пози-
тивные опухоли, экспрессирующие высокие значения 
EGFR, потенциально резистентны к тамоксифену [54].

Многочисленные исследования показали, что око-
ло 20 % больных метастатическим РМЖ имеют мута-
ции в лиганд-связывающем домене ERα, возникающие 
на фоне гормонотерапии. В большинстве случаев это 
hotspot-мутации, затрагивающие сайты фосфорили-
рования Y537 и D538, а также приводящие к ли-
ганд-независимой активации ERα, которая, в свою 
очередь, отвечает за рост опухоли, ее метастатический 
потенциал и резистентность к антиэстрогенам [55–57]. 
Предполагают, что интенсивное рекрутирование ко-
активаторов SRC-3 и увеличение транскрипционной 
активности ERα происходит посредством конститу-
тивной активности ERα, обусловленной мутациями 
Y537S и D538G, которая связана с внутренней спо-
собностью мутантных рецепторов конформационно 
изменяться в отсутствие эстрогенов [58]. Помимо 
мутаций, определенный вклад в механизмы рези-
стентности к гормональной терапии могут вносить 
однонуклеотидные полиморфизмы (точечные мута-
ции или SNP) гена ESR1. Показано, что мутантные 
генотипы ESR1 PvuII TT полиморфного локуса 
rs2234693, а также мутантные варианты ESR1 XbaI AA 
полиморфного локуса rs9340799 гена ESR1 являются 
предикторами ответа на тамоксифен у больных РМЖ 
[59]. Наш собственный опыт изучения 2 синонимич-
ных SNP ESR1 +30T>C rs2077647 и ESR1 2014G>A 
rs2228480 свидетельствует о том, что неэффектив-
ность терапии тамоксифеном может быть связана 
с носительством мутантных генотипов полиморфного 
локуса rs2228480 как у больных люминальным В под-
типом опухоли, так и в общей когорте больных эстро-
ген-позитивным РМЖ [60]. Учитывая локализацию 
данной синонимичной замены в кодоне 594 F домена, 
который принимает участие в процессе димеризации 
и транскрипционной активности ERα, можно пред-
положить, что мутации данной области гена обуслов-
ливают образование транскрипционно-неактивного 
или нерастворимого рецептора, что изменяет способ-
ность ERα взаимодействовать с препаратом тамокси-
фен и способствует резистентности.

Многочисленные исследования, посвященные 
фундаментальной роли PI3K / Akt / mTOR-каскада 
в механизмах резистентности к гормонотерапии, фак-
тически обосновали подходы к преодолению ее раз-
вития с использованием комбинированного лечения 
антиэстрогенами и ингибиторами PI3K / Akt / mTOR. 
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На сегодняшний день проводятся клинические ис-
пытания большого количества ингибиторов 
PI3K / Akt / mTOR-каскада. Прежде всего они нацеле-
ны на ключевые компоненты сигналинга: все изо-
формы PI3-киназы (пан-PI3K-ингибиторы – GDC-
094, пиктилизиб BKM120 бупарлизиб), α-изоформы 
PI3-киназы (α-специфичные ингибиторы PI3K – 
GDC-0032 тазелизиб, BYL719 альпелизиб), все суще-
ствующие изоформы Akt (пан-Akt-ингибиторы – 
AZD5363, MK2206), mTOR (RAD001 эверолимус, 
CCI-779 темсиролимус, AP23573 дефоролимус), а так-
же сочетание 2 мишеней PI3K / mTOR (двойной ин-
гибитор PI3K / mTOR – GDC-0980). Клинические 
исследования ингибиторов PI3K, Akt и PI3K / mTOR 
у пациентов с диагнозом эстроген-позитивного РМЖ 
указывают на их потенциальную эффективность в ме-
ханизмах инактивации PI3K / Akt / mTOR-каскада.

Заключение
Возможности создания новых подходов к кон-

тролю опухолевого процесса и персонификации 

лечения РМЖ связаны с изучением многогранных 
механизмов, ответственных за устойчивость опухо-
левых клеток к терапевтическим воздействиям. 
PI3K / Akt / mTOR-сигнальный путь представляет од-
ну из магистральных внутриклеточных систем, изме-
нение активности которой определяет биологическое 
поведение опухоли и устойчивость к действию анти-
эстрогенного препарата – тамоксифена. Значитель-
ные достижения в области исследования механизмов 
регуляции PI3K / Akt / mTOR в эстроген-позитивных 
опухолях молочной железы позволили определить 
множество молекулярных точек приложения для по-
иска маркеров эффективности тамоксифена и про-
гноза заболевания. Дальнейшее углубленное изучение 
взаимодействия PI3K / Akt / mTOR с различными  
сигнальными каскадами будет способствовать как по-
ниманию фундаментальных процессов канцерогене-
за, так и разработке новых молекулярно-направлен-
ных противоопухолевых препаратов для терапии 
тамоксифен-резистентных опухолей молочной  
железы.
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