
Обзор литературы 	

Креативная хирургия и онкология 2026;16(1)34

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2026-16-1-34-42

Молекулярные регуляторы стволовости 
и лекарственной резистентности рака 
предстательной железы: роли MUC1-C, TMPRSS4, 
TLX и MDA-9/Syntenin
Р.И. Шаяхметов*, Т.Ч. Ле, Д.В. Ишметова, А.И. Рахматуллина, Э.М. Кагирова, 
Д.Д. Асадуллина, Р.Р. Мухамадеев, А.А. Ибатуллин, В.Н. Павлов
Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Шаяхметов Рустам Ильгизович, e-mail: sheikhakhmetov@yandex.ru

Аннотация

Рак предстательной железы (РПЖ) остается одним из самых распространенных злокачественных 
новообразований у  мужчин и  одной из  ведущих причин онкологической смертности, особенно 
на стадиях кастрационно-резистентного и метастатического течения заболевания. Накопленные 
данные свидетельствуют о ключевой роли популяции опухолевых стволовых клеток в инициации 
опухолевого роста, прогрессии, формировании внутриопухолевой гетерогенности, лекарственной 
и радиорезистентности РПЖ. В обзоре суммированы сведения и детально рассмотрены четыре 
перспективных регулятора стволовости и  пластичности опухолевых клеток: онкобелок MUC1‑C, 
трансмембранная сериновая протеаза TMPRSS4, орфанный ядерный рецептор TLX и адаптерный 
PDZ-белок MDA‑9/Syntenin. Для каждого из этих молекулярных факторов обсуждаются структура, 
особенности экспрессии в ткани простаты, участие в ключевых сигнальных путях (Wnt/β-catenin, 
PI3K/AKT, MAPK, STAT3, NOTCH, TGF-β и др.), а также их вклад в эпителиально-мезенхимальный пе-
реход, поддержание ОСК-фенотипа, андроген-независимый рост и резистентность к стандартным 
видам терапии. Особое внимание уделено данным in vitro и in vivo, подтверждающим значимость 
MUC1‑C, TMPRSS4, TLX и MDA‑9/Syntenin как потенциальных биомаркеров неблагоприятного те-
чения РПЖ и мишеней для таргетной и иммунотерапии.
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Abstract

Prostate cancer (PCa) remains one of the most prevalent malignancies in men and a leading cause 
of cancer‑related mortality, particularly in its castration‑resistant and metastatic forms. Accumulating 
evidence highlights the central role of cancer stem cells (CSCs) in tumor initiation, progression, intratu-
moral heterogeneity, and the resistance to therapy and radiation. This review summarizes current data 
and provides an in‑depth analysis of four promossing regulators of CSC‑associated stemness and cellular 
plasticity: the oncoprotein MUC1‑C, the type II transmembrane serine protease TMPRSS4, the orphan nu-
clear receptor TLX, and the PDZ‑domain adaptor protein MDA‑9/Syntenin. For each molecule, we discuss 
structural features, expression patterns in prostate tissue, and involvement in key oncogenic signaling 
pathways, including Wnt/β‑catenin, PI3K/AKT, MAPK, STAT3, NOTCH, and TGF‑β. Their contributions 
to epithelial-mesenchymal transition (EMT), maintenance of the CSC phenotype, androgen‑indepen-
dent growth, and resistance to standard therapies are examined in detail. Particular emphasis is placed 
on in vitro and in vivo evidence demonstrating the significance of MUC1‑C, TMPRSS4, TLX, and MDA‑9/
Syntenin as biomarkers of aggressive PCa and as targets for precision therapeutics and immunotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы представляет собой злокаче-

ственное опухолевое заболевание, развивающееся из эпители-
альных клеток желез простаты [1].

Глобальная статистика демонстрирует серьезность пробле-
мы: в 2022 году в мире зафиксировали 1,4 млн новых случаев это-
го заболевания, а число летальных исходов достигло 397 тысяч. 
Прогнозы на 2040 год еще более тревожны — ожидается, что ко-
личество новых случаев возрастет до  2,9  млн в  год. При этом 
наиболее значительный рост заболеваемости прогнозируется 
в государствах с низким и средним уровнем дохода [2].

Существенный прогресс в  лечении андрогензависимого 
и кастрат‑резистентного рака простаты обеспечила антиандро-
геновая терапия. В клинической практике широко применяются 
такие препараты, как энзалутамид, апалутамид, даролутамид 
и абиратерон, которые заметно повысили выживаемость паци-
ентов.

Тем не  менее длительное применение антиандрогено-
вой терапии может провоцировать приобретение стволовых 
свойств опухолевыми клетками, что в итоге нередко приводит 
к трансформации заболевания в форму, резистентную к анти-
андрогеновой терапии.

В связи с этим особое значение приобретает изучение роли 
опухолевых стволовых клеток в  процессе прогрессирования 
злокачественных новообразований. Подобные исследования 
открывают перспективы для разработки инновационных и бо-
лее эффективных методов противоопухолевой терапии при ка-
страт‑резистентном раке простаты [3, 4].

Кастрат-резистентный рак простаты

Кастрат-резистентный рак простаты представляет собой 
форму рака, устойчивую к  гормональному лечению, направ-
ленному на  снижение уровня андрогенов. Этот тип опухоли 
развивается и  прогрессирует за  счет сложных молекулярных 
механизмов, позволяющих раковым клеткам поддерживать 
активность андрогенного рецептора даже при низких уровнях 
тестостерона при андрогенной блокаде. Эти механизмы лежат 
в  основе развития устойчивости к  гормональному лечению 
и прогрессирования опухоли.

Важнейшим из  таких механизмов является внутриклеточ-
ный биосинтез стероидных молекул из  холестерина или про-
гестерона при участии ферментов CYP17A1 и AKR1C3. В резуль-
тате такого синтеза образуются стероидные гормоны, такие 
как дегидроэпиандростерон, который может преобразовы-
ваться в активные андрогены непосредственно внутри клеток 
опухоли, обеспечивая локальную стимуляцию андрогенового 
рецептора даже при минимальном поступлении гормонов 
из  крови. Этот внутриклеточный путь синтеза позволяет под-
держивать достаточный уровень андрогенной стимуляции 
для роста и выживания опухолевых клеток [5].

Последние исследования выявили, что альтернативный 
сплайсинг АР, таких как AR3 (AR-V7), AR4  и  AR5, кодирующих 
укороченный белок АР (tAR), в котором отсутствует лиганд-свя-
зывающий домен, способствует конститутивной активации 
пути АР [6].

Посттрансляционные модификации андрогенового рецеп-
тора, такие как фосфорилирование, гликозилирование, а также 
амплификация гена АР и  мутации в  лиганд-связывающем до-
мене (LBD), увеличивают чувствительность рецептора к остав-
шимся андрогенам или альтернативным лигандам. Фосфори-
лирование, в  частности, происходит посредством активных 
сигнальных путей, таких как PI3K/AKT и  MAPK, что повышает 

транскрипционную активность АР независимо от присутствия 
лигандов и  способствует развитию лекарственной резистент-
ности [6].

Концепция опухолевых стволовых клеток

В последние годы актуальной темой для исследований 
является изучение опухолевых стволовых клеток (ОСК) и  их 
роли в развитии резистентности к противоопухолевой терапии, 
прогрессировании и рецидивировании злокачественных ново-
образований. Многие экспериментальные исследования дока-
зывают, что ОСК могут быть ответственны за инициацию и про-
грессирование рака простаты. Развитие кастрат-резистентного 
рака простаты сопровождается изменениями активности мно-
гих сигнальных путей, которые регулируют работу генов, ответ-
ственных за самообновление и дифференцировку, что указыва-
ет на присутствие в опухоли клеток со стволовыми свойствами.

Согласно формулировке, предложенной Американской 
ассоциацией исследований рака (AACR) в 2006 г., опухолевая 
стволовая клетка  — это клетка опухоли, способная к  самооб-
новлению и  генерированию гетерогенных линий опухолевых 
клеток, составляющих опухолевую массу.

Существуют два основных механизма возникновения опу-
холевых стволовых клеток. Первый механизм предполагает, 
что опухолевые стволовые клетки формируются из постнаталь-
ных стволовых клеток. Под действием канцерогенных факто-
ров эти клетки, обладая высокой жизнеспособностью, пре-
терпевают изменения: происходит трансформация их генома 
либо эпигенетические модификации. Постепенное накопление 
подобных изменений в  итоге провоцирует развитие злокаче-
ственного фенотипа [7–10]. Второй механизм заключается в том, 
что уже существующие опухолевые клетки могут подвергаться 
дедифференцировке — процессу, в ходе которого они приобре-
тают характеристики, типичные для стволовых клеток. Такие 
клетки демонстрируют множество фенотипических и  функци-
ональных черт, свойственных нормальным стволовым клеткам, 
а  также способны экспрессировать специфические маркеры 
стволовости [11, 12].

Последние исследования сообщают о  новых потенциаль-
ных молекулярных мишенях, таких как MUC1‑C, TMPRSS4, TLX 
и MDA‑9/синтенин, регулирующих свойства ОСК рака простаты, 
они могут быть ответственны за его прогрессирование (рис. 1).

Молекулярные маркеры опухолевых стволовых клеток 
кастрат-резистентного рака простаты
MUC1‑C

Муцин 1 (MUC1)  — гетеродимерный белок клеточной мем-
браны, состоящий из  двух субъединиц, более длинной вне-
клеточной N‑концевой субъединицы MUC1‑N, содержащей 
20  трансмембранных доменов, модифицированных в  резуль-
тате О‑гликозилирования, и более короткой трансмембранной 
С‑концевой субъединицы MUC1‑C, содержащей внеклеточный 
домен из 58 аминокислот, трансмембранную область из 28 ами-
нокислот и цитоплазматический хвост из 72 аминокислот [13]. 
В  здоровых тканях экспрессия MUC1  обнаруживается на  эпи-
телиальных клетках пищевода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки, матки, простаты, легких, поджелудочной и  молочной 
железы. Полисахаридные цепи MUC1‑N образуют физический 
барьер, защищающий эпителиальные клетки от повреждений, 
низкого pH, токсинов и различных патогенов [14].

Примечательно, что экспрессия MUC1‑C также обнаружи-
вается в  недифференцированных эмбриональных стволовых 
клетках человека, где выступает в  роли рецептора фактора 
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роста для белка NM23‑H1, что способствует усилению проли-
ферации эмбриональных стволовых клеток человека [15], в по-
следующем уровень экспрессии снижается в процессе диффе-
ренцировки [16].

Избыточная экспрессия MUC1  наблюдается при аденокар-
циномах молочной железы, яичника, толстой и прямой кишки, 
а также простаты [13].

При раке простаты экспрессия MUC1 коррелирует с более 
«агрессивными» клинико-патологическими характеристиками 
и, согласно анализу выживаемости Каплана  — Мейера, свя-
зана с более коротким периодом до рецидива [17]. Также по-
вышенный уровень белка MUC1 был выявлен при кастрат-ре-
зистентном раке простаты [18], где экспрессия данного белка 
выявляется как в самой опухоли, так и в метастазах, что кор-
релирует с неблагоприятным течением и показателями выжи-
ваемости [19].

Интересно, что структура MUC1, ассоциированного с  опу-
холью, имеет отличительную структуру от  MUC1  нормальных 
клеток. Повышенное в  опухолевых клетках сиалилирование 
Tn- и T‑антигенов с помощью ферментов сиалилтрансфераз мо-
жет приводить к преждевременному обрыву цепи и, как след-
ствие, к  гипогликозилированию гликанов. Гипогликозилирова-
ние, в  свою очередь, влияет на  стабильность и  локализацию 
MUC1 [20].

Так, при воспалительных и  опухолевых процессах воздей-
ствие цитокинов, таких как интерферон-γ (IFN-γ) и фактор некро-
за опухоли-α (TNF-α), приводит к активации шеддаз (TNF-кон-
вертирующие ферменты и  матричные металлопротеиназы), 
что вызывает распад MUC1. При этом происходит высвобожде-
ние MUC1‑N в  интерстициальное пространство [21]. MUC1  по-
падает в  цитоплазму посредством клатрин-опосредованного 
эндоцитоза [22]. Так, гипогликозилирование может усиливать 
онкогенную передачу сигналов MUC1  за  счет снижения его 
уровня на клеточной поверхности и увеличения внутриклеточ-
ного накопления и расщепление внеклеточного домена MUC1‑C 
на  небольшие пептидные фрагменты MUC1  и  MUC1‑CTF15. 
В  свою очередь, MUC1  взаимодействует с  различными факто-
рами транскрипции, такими как p53 и HIF1 (фактор, индуцируе-
мый гипоксией 1) и при транслокации в ядро непосредственно 
с  промоторными элементами генов. Его присутствие в  транс-
крипционных комплексах меняет набор и  специфичность 
транскрипционных факторов [23].

MUC1‑C связывается непосредственно с  транскрипцион-
ным фактором E2F1, что приводит к экспрессии специфичных 
для эмбриональных стволовых клеток факторов BAF (esBAF) 
BRG1, ARID1A, BAF60a, BAF155  и  BAF170  в  клетках кастрат-ре-
зистентного рака простаты (CRPC) и  нейроэндокринном раке 
простаты (NEPC) [24].

Рисунок 1. Сигнальные пути MUC1‑C, TMPRSS4, TLX И MDA‑9/Syntenin при раке простаты
Примечание. Провоспалительные цитокины инициируют распад трансмембранного гликопротеина MUC1  на  домены. Субъединица MUC1‑C 
транслоцируется в ядро, где активирует транскрипционные факторы, приводящие к экспрессии онкогенов. Трансмембранная сериновая про-
теаза TMPRSS4 через uPA активирует JNK, который, в свою очередь, индуцирует TWIST1. Активация E‑box вызывает экспрессию генов связанных 
с эпителиально-мезенхимальным переходом. После связывания с лигандом домен ядерного рецептора TLX переносится внутрь ядра, где высту-
пает в роли фактора транскрипции, регулируя экспресию генов стволовости и агрессивности опухоли. MDA‑9/Syntenin активирует сигнальный 
каскад JAK/STAT3, последний, в свою очередь, регулирует экспрессию генов, ответственных за выживание и ангиогенез.
Figure 1. Signaling pathways regulated by MUC1‑C, TMPRSS4, TLX, and MDA‑9/Syntenin in prostate cancer
Note. Pro‑inflammatory cytokines  induce cleavage of the transmembrane glycoprotein MUC1, generating the MUC1‑C subunit, which translocates to the 
nucleus and activates transcription factors driving oncogene expression. Transmembrane protease serine 4 TMPRSS4 activates JNK via uPA, leading to the in-
duction of TWIST1. E‑box activation leads to expression of epithelial-mesenchymal transition-related genes. Upon ligand binding, the nuclear receptor TLX 
domain translocates to the nucleus, functioning as a transcription factor that regulates genes controlling stemness and tumor aggressiveness. MDA‑9/Syn-
tenin activates the JAK/STAT3 signaling cascade, which in turn regulates genes involved in cell survival and angiogenesis.
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Кроме того, сверхэкспрессия MUC1  в  опухолевых клетках 
изолирует β-катенин и тем самым нарушает функцию E‑кадге-
рина в адгезивных соединениях. Взаимодействие с MUC1 ста-
билизирует β-катенин, что приводит к  опосредованной β-ка-
тенином активации генов‑мишеней сигнального пути Wnt [25]. 
В свою очередь, сигнальный путь Wnt регулирует способность 
к  самообновлению клеток независимо от  андрогенового ре-
цептора и увеличивает экспрессию маркеров стволовых клеток, 
включая CD44  и  CD133 [26]. Также MUC1‑C может взаимодей-
ствовать с EGFR (рецептором эпидермального фактора роста), 
ErbB2  и  другими рецепторными тирозинкиназами на  клеточ-
ной мембране, приводя к  активации путей PI3K→AKT и  мито-
ген-активируемой протеинкиназы (MEK) → внеклеточной сиг-
нальной регулируемой киназы (ERK) [27].

Таким образом, внутриклеточный домен MUC1  участвует 
во множестве процессов, ответственных за возникновение, ме-
тастазирование, устойчивость к  противоопухолевой терапии 
и выступает как ключевой регулятор стволовых свойств опухо-
левых клеток рака простаты.

TMPRSS4

Трансмембранный сериновый протеазный комплекс кле-
точной мембраны 4 (TMPRSS4)  — трансмембранный белок, 
состоящий из 437 аминокислот, образующих короткий внутри-
клеточный N‑концевой домен, однопроходный гидрофобный 
трансмембранный домен, вариабельную стебельную область, 
содержащую модульные структурные домены, а  также C‑кон-
цевой внеклеточный каталитический домен, принадлежащий 
к семейству сериновых протеаз S1. Экспрессия TMPRSS4 обна-
руживается в пищеводе, желудке, тонком кишечнике, толстой 
кишке, мочевом пузыре и почках, хотя физиологическое значе-
ние TMPRSS4  остается неясным [28]. Его сверхэкспрессия на-
блюдается при аденокарциноме легких, плоскоклеточном раке 
легких, плоскоклеточном раке шейки матки, раке щитовидной 
железы, раке яичников, раке прямой кишки, раке поджелудоч-
ной железы, аденокарциноме толстой кишки и  желудка, кар-
циносаркоме матки и эндометриальной карциноме тела матки. 
Примечательно, что при карциноме почек, остром миелоидном 
лейкозе, меланоме кожи и опухоли зародышевых клеток яичка 
его экспрессия значительно снижена [29].

Повышенная экспрессия TMPRSS4 коррелирует с инвазией 
и метастазированием при различных типах рака, что указыва-
ет на потенциальную роль TMPRSS4 в прогрессировании злока-
чественных новообразований [30].

TMPRSS4  стимулирует транскрипцию гена  — активато-
ра плазминогена урокиназного типа (uPA) через активацию 
транскрипционных факторов Sp1, Sp3 и AP‑1 преимущественно 
по JNK-зависимому механизму. Индукция uPA играет ключевую 
роль в инвазии и сигнальных процессах раковых клеток, опо-
средованных TMPRSS4. При этом рецептор uPA участвует в за-
пуске TMPRSS4‑индуцированной сигнализации и последующей 
экспрессии uPA, вероятно, благодаря его взаимодействию 
с TMPRSS4 на поверхности клетки [31].

Исследования на культуре клеток карциномы толстой кишки 
SW480 показали, что клетки со сверхэкспрессией TMPRSS4 от-
личались инвазивностью, подвижностью и адгезивностью. Так-
же было выявлено, что сверхэкспрессия TMPRSS4 индуцирова-
ла SIP1/ZEB2, репрессора транскрипции E‑кадгерина и потери 
E‑кадгерин зависимой межклеточной адгезии, приводя к  эпи-
телиально-мезенхимальному переходу. В  одном из  экспери-
ментов было показано, что после введения клеток в селезенку 
голых мышей наблюдались метастазы в  печени. Эти данные 

свидетельствуют о том, что TMPRSS4 контролирует инвазивные 
и метастатические свойства раковых клеток [32].

В опухолевой ткани рака простаты уровень экспрессии 
TMPRSS4 значительно выше по сравнению с периферическими 
тканями и коррелирует с прогрессирующими формами новоо-
бразования [29].

Исследование на  клеточной культуре рака простаты 
PC3  выявило, что TMPRSS4  активирует Slug  — фактор тран
скрипции, индуцирующий эпителиально-мезенхимальный 
переход и  циклин D1, посредством активации AP‑1 (activating 
protein‑1), состоящего из c‑Jun и ATF‑2 (активирующего фактор 
транскрипции‑2), что ведет в последующем к усилению инвазии 
и пролиферации опухолевых клеток [33].

Кроме того, сверхэкспрессия TMPRSS4 наблюдалась у кле-
ток, резистентных к  лекарственным препаратам, способных 
образовывать сферы и метастазировать на in vitro и in vivo мо-
делях. Эти способности сопровождались повышением уровня 
факторов, связанных с  характеристиками стволовых клеток, 
таких как SOX2, BMI1, CD133, SLUG и TWIST1. В этом каскаде ре-
акций SLUG стабилизирует SOX2; в свою очередь, TWIST1 взаи-
модействует с  проксимальным элементом E‑box в  промоторе 
SOX2, тем самым усиливая транскрипцию целевого гена. Сле-
довательно, сигнальный путь TMPRSS4/TWIST1–SLUG/SOX2 на-
деляет клетки рака простаты свойствами раковых стволовых 
клеток [34].

TLX

Интерес вызывает одна из двух изоформ орфанного ядер-
ного рецептора TLX (The human orphan nuclear receptor tailless), 
который имеет в  составе 385  аминокислот, образующих два 
структурных домена. Первый  — ДНК-связывающий домен 
(DBD), необходимый для нацеливания на  консенсусную по-
следовательность ДНК. Второй — лиганд-связывающий домен 
(LBD), однако лиганд для TLX до сих пор не идентифицирован.

Известно, что TLX способствует поддержанию и самообнов-
лению эмбриональных и  взрослых нейрональных стволовых 
клеток за  счет транскрипционного контроля генов, участвую-
щих в репликации ДНК, клеточном цикле, адгезии и миграции, 
сигнальном пути Wnt/α-катенине и  передаче сигналов мито-
ген-активируемой протеинкиназы (MAPK) [35].

При нокауте Tlx у мышей выявляются нейроанатомические 
аномалии, схожие с биполярным аффективным расстройством, 
такие как снижение нейрогенеза, дисфункция ГАМКергических 
интернейронов, обонятельная дисфункция, увеличение боко-
вых желудочков и  уменьшение размера гиппокампа, коры го-
ловного мозга, мозолистого тела, миндалевидного тела, наруж-
ных зернистых и пирамидных слоев.

Кроме того, TLX участвует в  развитии новообразований 
головного мозга. Было обнаружено, что у трансгенных мышей 
со сверхэкспрессией TLX формировались глиомы с потерей он-
косупрессоров PTEN или p53 [36]. Также его сверхэкспрессия 
наблюдается при глиальных опухолях высокой степени зло-
качественности, таких как глиобластома [37] и  рак молочной 
железы.

Эксперимент на клеточных линиях рака молочной железы 
с ингибированием экспрессии TLX за счет siRNA приводил к по-
давлению клеточного роста и  снижению способности к  инва-
зии. При этом дерепрессия p21, p57 или PTEN не наблюдалась. 
Это свидетельствует о том, что действие TLX в раковых клетках 
молочной железы нацелено на  другие гены, которые отлича-
ются от тех, которые участвуют в нейрогенезе. Другие важные 
TLX зависимые механизмы включают регуляцию микроРНК, на-
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пример повышение уровня miR‑9, которая является значимой 
при раке молочной железы [38].

Хотя роль TLX в  развитии других злокачественных новоо-
бразований недостаточно изучена, его повышенная экспрессия 
была выявлена в метастатическом кастрат-резистентном раке 
предстательной железы и  приводила к  антиандрогеновой ре-
зистентности на in vivo и in vitro моделях. В свою очередь, сни-
жение уровня эндогенного TLX усиливало чувствительность 
опухолевых клеток к андрогенной депривации. TLX может на-
прямую связываться с  промотором андрогенового рецептора 
и  подавлять его транскрипцию посредством рекрутирования 
модификаторов гистонов, таких как HDAC1, HDAC3 и LSD1 [39].

Выделенные из  различных клеточных линий и  операци-
онных материалов опухолевые стволовые клетки рака пред-
стательной железы также демонстрировали повышенную 
экспрессию TLX. Функциональная и  молекулярная характе-
ристика на  in vitro и  in vivo моделях показала, что TLX может 
способствовать росту стволовых клеток и  эпителиально-ме-
зенхимальному переходу в  клетках рака предстательной 
железы посредством прямой трансактивации CD44, SOX2, 
POU5F1 и NANOG. Эти данные указывают на важность TLX в ре-
гуляции свойств опухолевых стволовых клеток и  их устойчи-
вость к антиандрогеновой терапии при прогрессирующем раке 
предстательной железы [40].

MDA‑9/синтенин

Изначально идентифицированный как ключевой онкоген 
меланомы, MDA‑9/синтенин кодирует многодоменный белок 
из 298 аминокислотных остатков. Белок содержит уникальную 
тандемную архитектуру доменов PDZ (PDZ1  и  PDZ2), которые 
способны связывать C‑концевой пептид целевых мультибелко-
вых комплексов как на плазматической мембране, так и на вну-
триклеточных мембранах [41]. Уровень белка MDA‑9/синтенина 
в органах и тканях у людей не был всесторонне количественно 
определен, однако известно, что экспрессия MDA‑9/синтенина 
значительно выше в костном мозге и легких по сравнению с пе-
ченью и  поджелудочной железой. При исследовании экспрес-
сии MDA‑9/синтенина у  мышиных эмбрионов было выявлено, 
что белок экспрессируется почти во всех органах и изменяется 
в процессе эмбрионального развития. Однако до сих пор физио
логическая роль MDA‑9/синтенина изучена недостаточно [42].

С момента открытия в  1996  году ученые изучают роль 
MDA‑9/синтенина в  развитии опухолей. Изначально белок 
был выявлен при меланомах, хотя его экспрессия отсутствует 
в  меланоцитах нормального эпидермиса, его накопление на-
блюдается на мембране и в цитоплазме метастатических кле-
ток. Было выявлено, что MDA/синтенин регулирует активность 
FAK, p38‑MAPK, c‑Src и NF-κB у прогрессирующей формы мела-
номы [43]. Также MDA‑9/синтенин может способствовать ми-
грации и инвазии клеток меланомы, опосредуя IGFBP2, HIF‑1a, 
VEGF-A и VEGFR [44]. Нокаут гена MDA‑9/Syntenin при увеаль-
ной меланоме приводит к снижению ангиогенеза и снижению 
экспрессии FAK, AKT и  c‑Src [45]. Кроме того, снижение уров-
ня MDA‑9/синтенина подавляет клеточный рост и  инвазию 
за  счет ингибирования сигнализации EGFR и  ключевых моле-
кул, ассоциированных с эпителиально-мезенхимальным пере-
ходом [46].

Сверхэкспрессия MDA‑9/синтенина была обнаружена в бо-
лее агрессивной клеточной линии рака молочной железы MDA-
MB‑435 в сравнении с менее агрессивной линией MCF‑7. Также 
усиленная экспрессия MDA‑9/синтенина коррелирует с мигра-
цией клеток, поляризацией F‑актина и  образованием псевдо-

подий [47]. Высокий уровень экспрессии выявляется в  тканях 
опухоли молочной железы, отрицательных по рецептору эстро-
гена, и наблюдается при метастазах и рецидивах опухоли [48].

Было выявлено, что MDA‑9/синтенин активирует сиг-
нальные пути интегрина β1  и  ERK1/2, приводя к  пролифе-
рации опухолевые клетки рака молочной железы. Также 
MDA‑9/синтенин усиливает эпителиально-мезенхимальный 
переход при раке молочной железы за счет модуляции малых 
ГТФаз RhoA и Cdc42 посредством трансформирующего фактора 
роста β1 [49].

MDA‑9/синтенин способствует инвазии, регулируя 
MT1‑MMP и MMP2, а также регулирует клеточную дифференци-
ровку и ангиогенез посредством активации сигналов RAS, RHO 
и PI3K/MAPK в клетках мелкоклеточного рака легких [50]. Кро-
ме того, MDA‑9/синтенин через домен PDZ1 связывается со Slug, 
приводя к  рекрутированию HDAC1, повышению активности 
транскрипционного репрессора Slug, способствуя инвазии опу-
холевых клеток и  метастазированию при немелкоклеточном 
раке легких [51].

MDA‑9/синтенин может усиливать сигнализацию TGFβ 
в опухолевых клетках, регулируя интернализацию TβRI, опосре-
дованную кавеолином‑1, что говорит о важности MDA‑9/синте-
нина как регулятора прогрессирования рака [52].

Высокий уровень MDA‑9 наблюдается в  субпопуляции 
опухолевых стволовых клеток глиобластомы, где он регули-
рует гены стволовых клеток, такие как Nanog, Oct4  и  Sox2, 
посредством активации STAT3. Кроме того, через c‑Src 
и  DLL1  MDA‑9 активирует сигнальный путь NOTCH1, который, 
в свою очередь, регулирует экспрессию C–Myc через RBPJK, тем 
самым способствует росту и пролиферации ОСК глиобластомы 
[52]. Аналогичный результат был выявлен в самообновляющей-
ся субпопуляции раковых клеток предстательной железы, где 
последующее подкожное введение этих клеток голым мышам 
способствовало образованию опухолей. Однако при нокауте 
MDA‑9 образовывались опухоли меньшего размера, что указы-
вает на важность MDA‑9 для онкогенной регуляции ОСК [53].

MDA‑9/синтенин регулирует метастазирование рака 
предстательной железы в  кости за  счет активации секреции 
PDGF-AA опухолевыми клетками, который, в свою очередь, ин-
дуцирует экспрессию CXCL5 через сигнальный путь Hippo в ме-
зенхимальных стромальных клетках костного мозга и является 
хемокином для миграции опухолевых клеток [54]. Также выяв-
лено, что активация MDA‑9/синтенином проангиогенных фак-
торов, включая IGFBP2, IL6, IL8 и VEGFA, способствует миграции 
клеток рака предстательной железы [55].

Применение ингибиторов сигнальных путей

Современные исследования в  области лечения рака 
предстательной железы сосредоточены на  выявлении но-
вых сигнальных путей и  препаратов, способных преодолеть 
резистентность раковых клеток и  повысить эффективность 
противоопухолевой терапии. Достижения последних исследо-
ваний демонстрируют эффективность использования ингиби-
торов ключевых сигнальных путей, нацеленных на подавление 
пролиферации, миграции и инвазии раковых клеток рака про-
статы.

Так, например, комбинированное лечение абиратероном 
и ICG001, ингибитором β-катенина, преодолевало терапевтиче-
скую резистентность, значительно снижая клеточную пролифе-
рацию и уровень маркеров стволовых клеток на модели in vivo, 
в клеточных линиях рака предстательной железы LNCaP и C4–
2B, резистентных к  абиратерону. Эта комбинация подавляла 
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рост опухолей, миграцию, инвазию и способность раковых кле-
ток образовывать колонии [56].

Гастродин, выделенный из  корневищ орхидеи, демон-
стрировал ингибирующее воздействие на  канонический путь 
Wnt/β-катенина при раке предстательной железы, тем самым 
подавляя пролиферацию раковых клеток на клеточных линиях 
PC3 и DU145 [57].

Также выявлено, что JPH203, селективный ингибитор 
LAT1, может стать потенциальной альтернативой в  лече-
нии кастрат-резистивного рака предстательной железы. 
Сиалогликопротеин CD24, функционирующий как молеку-
ла адгезии, является целевой мишенью LAT1. Применение 
JPH203  снижало экспрессию CD24  и  подавляло актива-
цию сигнального пути Wnt/β-катенин в  клеточных линиях 
C4–2 и PC‑3 [58].

Было обнаружено, что ресвератрол оказывает ингибиру-
ющее действие на  транскрипционную активность AR, индуци-
рованную  IL‑6 и/или дигидротестостероном, в  клетках рака 
предстательной железы LNCaP и  частично опосредованно по-
давлением активности репортерного гена STAT3. Кроме того, 
наблюдалось снижение уровня ПСА. Таким образом ресвера-
трол может быть перспективным выбором при лечении рака 
предстательной железы [59].

Индуцированная  IL‑6 пролиферация и  жизнеспособность 
клеток в  линиях PC3  и  DU145  была ингибирована отваром 
из  Чжоуши Цилин (ZQD). В  дополнение ZQD снижал уровни 
мРНК  IL‑6, IL‑1β, STAT3, Bcl2  и  CyclinD1, стимулированные  IL‑6. 
Также в  тканях ксенотрансплантатов отмечалось снижение 
объема опухоли, веса и пролиферации, а также ингибирование 
уровней IL‑6 и pSTAT3 [60].

Рубимаиллин, полученный из  лекарственного растения 
Rubia Cordifolia, ингибировал  in vitro миграцию и инвазию кле-
ток Du145  и  PC3, что сопровождалось снижением уровня экс-
прессии белков Notch‑1, MMP‑2, MMP‑9 и Hes‑1 [61].

Тегасерода малеат (ТМ), ингибировал  in  vitro пролифера-
цию, образование колоний, миграцию, а также инвазию клеток 
РПЖ DU145  и  PC‑3. Кроме того, на  in  vivo моделях была обна-
ружена остановка клеточного цикла и апоптоз раковых клеток. 
Механизм действия ТМ заключается в подавлении активности 

GLI2  и  его нисходящих мишеней, что приводит к  ингибирова-
нию сигнального пути Sonic Hedgehog (SHH) [62].

В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что при-
менение ингибиторов сигнальных путей является весьма пер-
спективным для комбинированного подхода в  противоопухо-
левой терапии кастрат-резистентного рака простаты. Таким 
образом, понимание роли MUC1‑C, TMPRSS4, TLX и MDA‑9/син-
тенина в  регуляции механизмов развития кастрат-резистент-
ного рака простаты открывает новые перспективы в разработ-
ке более эффективных стратегий лечения, а  также улучшить 
прогноз для пациентов с  устойчивым к  противоопухолевой 
терапии раком простаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опухолевые стволовые клетки играют центральную роль 

в  прогрессии рака предстательной железы, формировании 
внутриопухолевой гетерогенности и  развитии резистент-
ности к  андроген‑депривационной терапии, новым гормо-
нальным препаратам, химио‑ и  лучевой терапии. Проанали-
зированные данные показывают, что MUC1‑C, TMPRSS4, TLX 
и  MDA‑9/Syntenin функционируют как ключевые узловые ре-
гуляторы, интегрирующие многочисленные онкогенные сиг-
нальные пути, обеспечивающие поддержание стволовости, 
эпителиально‑мезенхимальный переход, инвазивно‑метаста-
тический потенциал и  выживаемость клеток РПЖ в  условиях 
терапевтического давления. Их гиперэкспрессия в  агрессив-
ных и  кастрационно‑резистентных формах РПЖ, а  также убе-
дительные результаты функциональных исследований  in  vitro 
и  in  vivo обосновывают использование этих молекул как про-
гностических маркеров и перспективных терапевтических ми-
шеней. Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на  разработку высокоспецифичных ингибиторов, картирова-
ние компенсаторных сигнальных сетей и создание рациональ-
ных схем комбинированной терапии, одновременно воздей-
ствующих на  ОСК‑ассоциированные драйверы и  критические 
пути выживания. Реализация таких подходов потенциально по-
зволит повысить длительность ответа и улучшить исходы лече-
ния у пациентов с распространенным и кастрат‑резистентным 
раком предстательной железы.
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