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Регуляторные взаимодействия рецепторов эстрогенов и рецепторных тирозинкиназ, в том числе
рецептора фактора роста сосудистого эндотелия типа II (VEGFR2), считаются ключевым меха-
низмом развития устойчивости клеток рака молочной железы к антиэстрогенному препарату та-
моксифену. Высокий уровень экспрессии VEGFR2 рассматривается в качестве маркера рези-
стентности опухоли к тамоксифену. Однако не выявлено значимости функциональных полиморфиз-
мов гена VEGFR2/KDR, ассоциированных с изменением экспрессии и/или продукции кодируемого им
белка, в качестве прогностического маркера эффективности тамоксифена. В 122 образцах опухоли мо-
лочной железы, полученных от пациенток с прогрессией опухоли (отдаленные метастазы или рецидив)
и больных без прогрессии на фоне терапии тамоксифеном, изучены полиморфные локусы гена KDR
(rs2071559, rs2305948) и определен уровень его транскрипционной активности методом ПЦР в ре-
альном времени; оценка экспрессии VEGFR2 проведена с помощью иммуногистохимического ана-
лиза. Частота встречаемости гетерозиготных и мутантных генотипов локуса rs2305948 гена KDR зна-
чимо выше у больных с отсутствием прогрессии. Полиморфизм rs2305948 ассоциирован с высоки-
ми показателями выживаемости у больных раком молочной железы. Выявлена корреляционная
связь между уровнем мРНК генов ESR1 и KDR и отсутствием прогрессии рака молочной железы.
Полученные результаты свидетельствуют о прогностическом значении rs2305948 и его потенциаль-
ном вкладе в формирование чувствительного к тамоксифену фенотипа опухоли.
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ные полиморфизмы, экспрессия генов, рецептор эстрогенов, тамоксифен, резистентность, рак мо-
лочной железы
DOI: 10.31857/S0026898421010055

ВВЕДЕНИЕ

Антиэстрогенные препараты являются одним
из основных компонентов комплексной терапии
эстрогенположительного рака молочной железы
(РМЖ). Однако несмотря на широкий арсенал ан-
тиэстрогенов, стандартом эндокринотерапии как
при распространенном РМЖ, так и на ранних ста-

диях заболевания остается тамоксифен – частич-
ный антагонист рецепторов эстрогенов (ERα) [1].
Применение тамоксифена приводит к снижению
риска рецидива и увеличению продолжительности
жизни, однако у 20–30% больных РМЖ антиэстро-
генный эффект тамоксифена не реализуется [2].

Механизмы формирования резистентности к
тамоксифену связаны с нарушением функцио-

Сокращения: РМЖ – рак молочной железы; ERα –рецептор эстрогенов; VEGF – фактор роста сосудистого эндотелия;
VEGFR1/Flt-1 – рецептор фактора роста сосудистого эндотелия типа I; VEGFR2/Flk-1, KDR – рецептор фактора роста со-
судистого эндотелия типа II; SNP – однонуклеотидный полиморфизм.

УДК 618.19-006.6-08:615.28:577.112

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ КЛЕТКИ



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 1  2021

РЕЦЕПТОР ФАКТОРА РОСТА СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ 119

нирования интегральных сигнальных систем
(PI3K/Akt, Ras/MAPK и др.), контролирующих
процессы синтеза белка, метаболизма и клеточ-
ного роста [3, 4]. Одни из важнейших эффекто-
ров этих внутриклеточных каскадов – белки се-
мейства фактора роста сосудистого эндотелия
(VEGF), биологическое действие которых опре-
деляется взаимодействием со специфическими
тирозинкиназами – рецепторами VEGF типа I
(VEGFR1/Flt-1) и типа II (VEGFR2/Flk-1, KDR),
причем активация VEGFR2 наиболее важна для
передачи внутриклеточного сигнала [5]. Показа-
но, что рост эстрогензависимых клеточных ли-
ний РМЖ опосредуется аутокринным действием
VEGF, вызывающим активацию VEGFR2 и по-
следующую стимуляцию p38 [6, 7]. Результаты
исследований in vitro свидетельствуют о том, что
эстрадиол способен индуцировать секрецию
VEGF, тогда как тамоксифен, напротив, ингиби-
рует продукцию VEGF и VEGFR2 в культурах
клеток MCF-7, отменяя ангиогенный эффект
эстрадиола [8]. Получен ряд клинических доказа-
тельств прогностической роли VEGFR2 как мар-
кера резистентности к эндокринной терапии.
Так, установлено, что высокий уровень VEGFR2 в
опухоли связан с низкими показателями безреци-
дивной выживаемости у больных РМЖ, получав-
ших тамоксифен в адъювантном режиме [9, 10].

Вариабельность экспрессии VEGFR2 может
модулироваться полиморфизмами в кодирующих
и некодирующих областях гена KDR. Из многочис-
ленных однонуклеотидных замен (SNP) на актив-
ность гена KDR или на экспрессию его белкового
продукта влияют полиморфные локусы rs2071559 и
rs2305948 [11]. Однако вклад этих генетических ва-
риантов в развитие опухолевого фенотипа, рези-
стентного к тамоксифену, определен в настоящее
время недостаточно точно. Кроме того, несмотря
на установленное участие VEGFR2 в прогрессии
РМЖ, перспективным представляется изучение
взаимосвязи генетических особенностей экспрес-
сии данной тирозинкиназы с рецепторным стату-
сом опухоли.

Цель нашей работы состояла в изучении влия-
ния полиморфных локусов rs2071559 и rs2305948
гена KDR, его транскрипционной активности и
экспрессии кодируемого им белка в опухоли на эф-
фективность терапии тамоксифеном у больных эст-
рогенположительным РМЖ и оценке прогностиче-
ского потенциала этих факторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Пациенты. В работе использованы образцы

опухолевой и прилежащей морфологически нор-
мальной ткани, полученные от 122 женщин, про-
ходивших лечение в НИИ онкологии Томского
НИМЦ по поводу РМЖ в период с 2002 по 2014 гг.
Клинический диагноз подтвержден данными ги-

стологического исследования. Все больные пере-
несли радикальное хирургическое вмешательство
и принимали тамоксифен в качестве адъювант-
ной гормональной терапии (20 мг/1 раз в сутки).
Общая группа больных была разделена на под-
группы в соответствии с прогрессией заболева-
ния: 27 пациенток с отдаленными метастазами
или рецидивами составили группу, резистентную
к тамоксифену; 95 пациенток без прогрессии во-
шли в группу, чувствительную к тамоксифену.
Среднее время до прогрессирования составило
28.5 ± 17.8 мес. Исследуемые группы были сопо-
ставимыми по возрасту, стадии и объему прове-
денного лечения.

Выделение ДНК. ДНК из образцов РМЖ выде-
ляли при помощи наборов QIAamp DNA mini Kit
(“Qiagen”, Германия) в соответствии с инструк-
цией производителя. Концентрацию и чистоту вы-
деленной ДНК определяли на спектрофотометре
NanoDrop-1000 (“Thermo Scientific”, США) (25–
400 нг/мкл, соотношение А260/А280 = 2.10–2.35). Це-
лостность ДНК оценивали с помощью капилляр-
ного электрофореза (TapeStation, “Agilent Technolo-
gies”, США).

Генотипирование. Генотипирование SNP
rs2071559 и rs2305948 гена KDR проведено мето-
дом ПЦР в режиме реального времени с ис-
пользованием гибридизационных TaqMan-зон-
дов. Подбор праймеров и зондов осуществляли с
помощью программы OligoAnalysisVector NTI
www.ncbi.nlm.nih.gov (табл. 1). Условия реакции,
а также последовательности олигонуклеотидных
праймеров и TaqMan-зондов описаны ранее [12].
Кривые накопления флуоресценции проанали-
зированы с помощью программного обеспечения
Bio-Rad CFX96 Manager 3.1 (“Bio-Rad”, США).
Качество генотипирования контролировали ре-
амплификацией 5% случайно отобранных об-
разцов со 100%-ной воспроизводимостью ре-
зультатов.

Выделение РНК. РНК из образцов опухолевой
и прилежащей нормальной ткани выделяли с по-
мощью набора RNeasy Plus mini Kit, содержащего
ДНКазу I (“Qiagen”). Концентрацию и качество
выделенной РНК оценивали спектрофотометри-
чески на приборе NanoDrop-1000 (“Thermo Scien-
tific”). Концентрация РНК колебалась от 40 до
200 нг/мкл, А260/А280 = 1.95–2.05.

Анализ экспрессии генов KDR и ESR1. кДНК
для определения уровня экспрессии генов синте-
зировали на основе полученных образцов РНК с
использованием набора RevertAid™ (“Fermentas”,
США) согласно инструкции к набору. ПЦР в ре-
альном времени проводили с использованием
специфических праймеров и TaqMan-зондов
(табл. 1) на CFX96 (“Bio-Rad”). Реакционная
смесь содержала 250 мкM dNTP (“Sibenzyme”,
Россия), 300 нM прямого и обратного праймеров,
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200 нM зонда, 2.5 мM MgCl2, 1 × SE-буфер (67 мM
Tрис-HCl, pH 8.8 при 25°C, 16.6 мM (NH4)2SO4,
0.01% Tween-20), 2.5 ед. акт. HotStart Taq-полиме-
разы (“Sibenzyme”) и 50 нг кДНК. Pеакцию про-
водили в следующем режиме: предварительная
денатурация (94°С, 10 мин); затем 40 циклов –
94°С, 10 с и 60°С, 20 с. Относительную экспрес-
сию генов KDR и ESR1 определяли с помощью
метода 2–ΔΔCT [13], используя ген GAPDH в каче-
стве референсного.

Иммуногистохимическое исследование. Экспрес-
сию рецепторов стероидных гормонов, а также бел-
ковых продуктов гена KDR анализировали на пара-
финовых срезах ткани опухолей молочной железы с
использованием стрептавидин-биотинового ме-
тода и системы визуализации фирмы “Dako”
LSAB2 System-HRP. Применяли антитела мыши
к ERα фирмы “Dako” (клон 1D5, RTU) и рецеп-
тору прогестерона (PR) (клон PgR 636, RTU), ан-
титела к VEGFR2 фирмы “Novus Biologicals”
(клон 1B6, 1 : 100). Результаты иммуногистохими-
ческого анализа оценивали полуколичественно с
использованием светового микроскопа при уве-
личении ×400, учитывая процент положительно
окрашенных клеток и интенсивность их окраши-
вания в 10 полях зрения каждого среза. Умерен-
ное (2+) или сильное (3+) цитоплазматическое
и/или мембранное окрашивание более чем в 10%
опухолевых клеток расценивали как VEGFR2-
положительное, отрицательное окрашивание (0);
слабую (1+) экспрессию в <10% клеток – как
VEGFR2-негативное.

Статистическая обработка. Статистический
анализ проводили с использованием программ-
ного обеспечения SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics,
Armonk, NY, США) и GraphPad Prism 8.0.1. Ча-
стоты аллелей и генотипов исследуемых SNP бы-
ли рассчитаны и протестированы на отклонение
от равновесия Харди–Вайнберга. Различия в экс-
прессии мРНК генов KDR и ESR1 между группа-
ми пациентов оценивали с помощью U-критерия

Манна–Уитни. Значимость различий между до-
лей VEGFR2-экспрессирующих клеток в изучае-
мых группах определяли с использованием крите-
рия согласия χ2. Корреляционные взаимосвязи
оценивали с помощью непараметрического крите-
рия Спирмена. Показатели безметастатической
выживаемости рассчитывали по методу Каплана–
Мейера. Все тесты были двусторонними, различия
считали статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частоты встречаемости полиморфных вариантов 
гена KDR у больных эстрогенположительным раком 

молочной железы в зависимости
от эффективности лечения тамоксифеном

Результаты анализа двух полиморфных локу-
сов гена KDR у больных с прогрессией и без при-
знаков прогрессии РМЖ на фоне приема тамокси-
фена представлены в табл. 2. Распределение частот
генотипов по локусу rs2071559 в обеих группах со-
ответствовало равновесию Харди–Вайнберга (p =
= 0.531 и p = 0.629 соответственно). Распределение
частот генотипов полиморфного локуса rs2305948,
соответствующее закону Харди–Вайнберга, на-
блюдалось лишь в группе больных без прогрессии
РМЖ (p = 0.902). Отсутствие гетерозигот и гомо-
зигот по мутантному аллелю rs2305948 не позво-
лило определить значимость отклонения от рав-
новесия Харди–Вайнберга в группе с прогресси-
ей опухолевого процесса. Сравнительный анализ
частот генотипов и аллелей локуса rs2071559 гена
KDR не выявил значимых различий между боль-
ными исследуемых групп. Однако у пациентов без
признаков прогрессии мутантные аллели и геноти-
пы локуса rs2305948 встречались чаще, чем у боль-
ных с прогрессированием РМЖ на фоне терапии
тамоксифеном (p = 0.015 и p = 0.040; табл. 2).

Таблица 1. Последовательности олигонуклеотидных праймеров и TaqMan-зондов для генотипирования и ана-
лиза экспрессии генов

Локус/ген Праймеры, нуклеотидные 
последовательности, 5′ → 3′

Зонды,
нуклеотидные последовательности, 5′ → 3′

Tотж, 
°С

KDR
rs2071559

AATCTGGTTGCTCTTAATCAGAAA
CACTTCAAACTTGGAGCCG

FAM-TGCCCAGTTCGCCAGCATT
ROX-CTTGCCCAGTTCGCCAACATT

60

KDR
rs2305948

CTGTTCTTCTTGGTCATCAGC
TCTGGGAGTGAGATGAAGAAA

FAM-TGAGCACCTTAACTATAGATGGTATAACC
ROX-TGAGCACCTTAACTATAGATGGTGTAAC

61

KDR ACTCTCTCTGCCTACCTCACCT
TACTGACTGATTCCTGCTGTGTT

FAM-TGTATGGAGGAGGAGGAAGTATGTG 60

ESR1 CAGGGTGGCAGAGAAAGATT
GTAGCGAGTCTCCTTGGCA

FAM-TGACAAGGGAAGTATGGCTATGGA 60
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Анализ экспрессии мРНК генов KDR и ESR1 у 
больных исследуемых групп

Изучение особенностей экспрессии исследуе-
мых генов показало, что у пациенток с благопри-
ятным ответом на тамоксифен уровень относи-
тельной экспрессии мРНК гена ESR1 выше, чем у
пациенток c прогрессией РМЖ (12.21 ± 3.22, и
0.85 ± 0.32 соответственно, p = 0.009; рис. 1а). От-
мечена сходная направленность изменений тран-
скрипционной активности гена KDR (относи-
тельное количество мРНК – 1.85 ± 0.56 в группе

без прогрессии РМЖ и 0.30 ± 0.11 в группе с про-
грессией), но статистически значимые различия
не обнаружены (рис. 1б).

Анализ связи между профилями экспрессии
генов в группе больных, чувствительных к та-
моксифену, показал значимую корреляционную
зависимость (r = 0.458; p = 0.003) в отличие от
группы пациенток, резистентных к терапии, в
которой отсутствовала такая корреляция (r =
= 0.657; p = 0.156).

Анализ экспрессии VEGFR2
у больных исследуемых групп

Иммуногистохимическая визуализация бел-
кового продукта гена KDR показала, что VEGFR2
чаще экспрессируется в опухолях, резистентных
к тамоксифену (68.8%), в то время как VEGFR2-
негативная экспрессия чаще наблюдается в опу-
холях, чувствительных к такой терапии (53.8%).
Однако найденные различия не достигали уровня
статистической значимости (p = 0.112; рис. 2).

Корреляционный анализ не выявил статисти-
чески значимой взаимосвязи между уровнем экс-
прессии мРНК и долей (%) VEGFR2-окрашенных

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей гена KDR в группах больных

a Группа, чувствительная к тамоксифену. b Группа, резистентная к тамоксифену.

SNP_ID Генотип

Частота генотипа

Аллель

Частота аллеля

ТАМ-Чa,
n (%)

ТАМ-Рb,
n (%)

p ТАМ-Чa,
n (%)

ТАМ-Рb,
n (%)

p

KDR 
rs2071559

TT 31(32.6) 64(67.4) T 101(53.2) 89(46.8)
TC + CC 12(24.4) 15(55.6) 0.264 C 34(63.0) 20(37.0) 0.201

KDR
rs2305948

GG 77(83.7) 15(16.3) G 166(90.2) 18(9.8)

GA + AA 26(100.0) 0(0.0) 0.040 A 52(100.0) 0(0.0) 0.015

Рис. 1. Уровень экспрессии мРНК генов ESR1 (а) и
KDR (б) в образцах рака молочной железы от больных
группы ТАМ-Ч, чувствительной к тамоксифену, и
ТАМ-Р, резистентной к тамоксифену. Результаты
представлены как M ± SE, где M – среднее значение,
SE –стандартная ошибка среднего.
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Рис. 2. Уровень VEGFR2 у больных группы ТАМ-Ч,
чувствительной к тамоксифену, и ТАМ-Р – рези-
стентной к тамоксифену. j – VEGFR2-позитивная;
j – VEGFR2-негативная.
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клеток (r = 0.219; p = 0.262 в группе, чувствитель-
ной к тамоксифену; r = 0.500; p = 0.667 в группе,
резистентной к тамоксифену).

Связь исследуемых маркеров с показателями 
безметастатической выживаемости у больных 

эстрогенположительным раком молочной железы

Согласно данным сравнительного анализа за-
висимости безметастатической выживаемости
больных от носительства полиморфных локусов
гена KDR, лучшие показатели отдаленных резуль-
татов лечения наблюдаются в группе носителей
гетерозиготных и мутантных генотипов, чем у но-
сителей дикого варианта rs2305948 (log-rank p =
= 0.024; рис. 3а). Полиморфный локус rs2071559
гена KDR не был ассоциирован с показателями
выживаемости (log-rank p = 0.824; рис. 3б).

Относительный уровень мРНК генов ESR1 и
KDR, а также экспрессия VEGFR2 в опухоли не
оказали значимого влияния на показатели безме-
тастатической выживаемости больных (данные
не представлены).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Настоящее исследование позволило изучить
роль тирозинкиназы VEGFR2 в развитии устой-
чивости к тамоксифену у больных эстрогенполо-
жительным РМЖ с учетом вклада ее генетиче-
ских вариантов, транскрипционной активности и
белкового профиля. Мы показали ассоциативную
связь носительства гетерозиготных и мутантных
вариантов локуса rs2305948 гена KDR у больных
РМЖ с эффективным ответом на тамоксифен.
Наличие этих генетических вариантов высоко
коррелирует с лучшим прогнозом выживаемости.
Кроме того, у пациентов с успешной гормональ-
ной терапией выявлена корреляционная связь
между уровнями экспрессии генов ESR1 и KDR.

Следует отметить, что результаты изучения по-
лиморфизма rs2305948 в аспекте эффективности
лечения и прогноза клинического течения РМЖ
весьма ограничены. Большинство проведенных
исследований посвящено анализу рисковой зна-
чимости этого генетического варианта, однако по-
лученные данные не подтверждают его роль в фор-
мировании РМЖ [14–16]. Försti и соавт. [14] вы-
явили тенденцию к связи мутантного генотипа
SNP rs2305948 с высокими показателями общей
выживаемости больных РМЖ, другие авторы не
нашли доказательств его прогностического зна-
чения [17]. Ранее мы обнаружили статистически
значимое повышение общей выживаемости у но-
сителей гетерозиготных и мутантных вариантов
локуса rs2305948 в группе больных эстрогенполо-
жительным РМЖ, получавших тамоксифен [18].
В настоящем исследовании показана прогности-

ческая значимость данных генотипов и в отноше-
нии безметастатической выживаемости.

Полиморфизм rs2305948 локализуется в экзо-
не 7 гена KDR, который кодирует внеклеточную
часть рецептора, содержащую семь (D1–D7) Ig-
подобных доменов. Структурно-функциональ-
ные исследования показали, что домены D2–D3
критичны для связывания лиганда с высокой аф-
финностью [19, 20]. Замена валина (V), Cβ-остат-
ка, на более крупный Cγ-гидрофобный остаток,
изолейцин (I) в положении 297 белка, приводит к
изменению конформации соединительной петли
β-листа в Ig-подобном домене D3, препятствуя
процессу его димеризации [21, 22]. Таким обра-
зом, rs2305948 может влиять на активность про-
цессов транс-аутофосфорилирования и внутри-
клеточной передачи сигнала [11, 23, 24]. Можно
полагать, что, снижая эффективность связыва-
ния VEGFR2 с лигандом, данная мутация может
определять низкую активность VEGFR2-опосре-
дованных пролиферативных сигнальных путей в
опухоли, способствующую более эффективному
терапевтическому ответу и благоприятному про-
гнозу заболевания.

Рис. 3. Показатели безметастатической выживаемо-
сти больных РМЖ, носителей полиморфных локусов
rs2305948 (а) и rs2071559 (б) гена KDR.
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Изучаемые в настоящей работе функциональ-
ные варианты гена KDR были отобраны ранее с це-
лью оценки их предиктивного потенциала у боль-
ных эстрогеннегативным РМЖ, получавших пред-
операционную химиотерапию. Интересно, что
дикие генотипы локуса rs2071559 гена KDR пред-
ставляют собой маркеры эффективности предопе-
рационного лечения с включением капецитабина,
тогда как у носителей диких генотипов полиморф-
ного варианта rs2305948 выявлена лишь тенденция
к повышению числа полных морфологических ре-
грессий опухоли [12]. Вероятно, что вклад системы
VEGF в механизмы прогрессии и развитие лекар-
ственной резистентности эстрогенположительных
и эстрогенотрицательных опухолей различен. Так,
при эстрогеннегативном РМЖ VEGFR2-опосре-
дованная стимуляция является одним из цен-
тральных регуляторных механизмов формирова-
ния устойчивости опухолевых клеток к действию
цитостатических препаратов. Снижение актива-
ции пролиферативных VEGFR2-зависимых эф-
фектов может быть обусловлено модулирующим
влиянием других внутриклеточных путей, облада-
ющих как про- так и противоопухолевой направ-
ленностью действия [25, 26]. Так, в экспериментах
in vitro показана способность трансформирующего
фактора-β непосредственно подавлять транскрип-
цию VEGFR2 в эндотелиальных клетках [27]. В слу-
чае эстрогенположительных опухолей ключевым
сигнальным каскадом, контролирующим гормо-
нальную резистентность, является ERα, посред-
ством которого осуществляется регуляция экс-
прессии VEGFR2 [28, 29]. Обнаруженная нами
корреляция уровней экспрессии ESR1 и KDR у па-
циенток с успешной гормональной терапией мо-
жет указывать на возможность корецепторных вза-
имодействий этих генов для обеспечения противо-
опухолевого действия тамоксифена [30]. Стоит
отметить, что нами не выявлено прямой корреля-
ционной зависимости между экспрессией гена
KDR и его белкового продукта в опухолях таких
больных. Вероятно, подобное несоответствие мо-
жет быть связано с различными регуляторными ме-
ханизмами, влияющими на уровень белка, а имен-
но, с нарушением процессов трансляции, синтеза и
деградации мРНК, посттрансляционной модифи-
кацией белковых продуктов.

Известно, что изменение уровня экспрессии
гена ESR1 наряду со статусом ERα в опухоли мо-
жет коррелировать с ответом на терапию тамок-
сифеном у больных эстрогенположительным
РМЖ, причем высокий уровень транскрипцион-
ной активности ESR1 связан с чувствительностью
к тамоксифену [31], а низкий уровень, напротив,
с резистентностью к такой антиэстрогенной тера-
пии [32]. В нашем исследовании высокий уровень
мРНК гена ESR1 наблюдался в опухолях боль-
ных, которые не имели прогрессии заболевания

после терапии тамоксифеном, что соотносится с
результатами представленных выше работ.

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что эффект гормональной те-
рапии тамоксифеном в определенной степени за-
висит от мутации в гене KDR rs2305948. Высокая
частота встречаемости гетерозиготных и мутант-
ных генотипов этого полиморфного локуса у па-
циенток с успешной гормональной терапией, а
также их ассоциация с высокой продолжитель-
ностью жизни без прогрессии РМЖ позволяет
рассматривать данные генетические маркеры в
качестве факторов, определяющих благоприят-
ный прогноз при этом заболевании. Координа-
ция экспрессии генов ESR1 и KDR может свиде-
тельствовать о низком метастатическом потен-
циале опухоли и ее чувствительности к
тамоксифену.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 17-29-06037 офи_м “Геномные меха-
низмы регуляции опухолевой прогрессии рака мо-
лочной железы в условиях лекарственной тера-
пии”).

Исследование проведено с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности в
соответствии с “Основами законодательства РФ об
охране здоровья граждан” (Указ Президента РФ от
24.12.93 № 2288) на основании разрешения коми-
тета по биомедицинской этике НИИ онкологии
Томского НИМЦ.
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VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 2 (VEGFR2) 
CONTRIBUTES TO THE TAMOXIFEN RESISTANCE IN ESTROGEN-

POSITIVE BREAST CANCER PATIENTS
T. A. Dronova1, 2, *, N. N. Babyshkina1, 2, 3, M. V. Zavyalova1, 3,

E. M. Slonimskaya4, and N. V. Cherdyntseva1, 2
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Crosstalk between the estrogen receptors and the receptor tyrosine kinases, including vascular endothelial
growth factor receptor type II (VEGFR2), is a key mechanism in the breast cancer resistance to antiestrogen
therapy with tamoxifen. A high level of VEGFR2 expression in a tumor serves as a marker of tamoxifen resis-
tance. The tamoxifen efficacy prognostic value of the functional polymorphisms in the VEGFR2/KDR gene
has not been established. By qRT-PCR, we detected the rs2071559 and the rs2305948 variants and the levels
of KDR gene expression in 122 breast tumor tissue samples from cohorts of patients with progression (distant
metastases or relapse) and patients with no progression during tamoxifen therapy. Expression levels of VEG-
FR2 protein were analyzed by immunohistochemistry. The frequency of heterozygous and mutant genotypes
of rs2305948 SNP was significantly higher in patients without progression than that in cohort with progres-
sion. KDR rs2305948 was associated with high survival rates in breast cancer patients. A correlation between
mRNA of the ESR1 and KDR genes in patients without progression was detected. The results indicate the
prognostic value of rs2305948 and its potential contribution to the tumor phenotype sensitive to tamoxifen.

Keywords: vascular endothelial growth factor receptor type II (VEGFR2), single nucleotide polymorphisms,
gene expression, estrogen receptor, tamoxifen resistance, breast cancer
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