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Триплетотрицательный рак молочной железы 
(РМЖ) составляет порядка 10–20% от вновь диаг-
ностированного инвазивного РМЖ [1]. Лечение 
больных РМЖ с отдалёнными метастазами пред-
ставляет собой одну из самых больших проблем 
в современной гинекологической онкологии. Уста-
новление механизмов, способствующих развитию 
метастазов, имеет первостепенное значение [2]. 
Семейство белков S100 человека включает более чем 
20 представителей. Часть из них принимает непо-
средственное участие в росте опухоли и метастази-
ровании. Получены сведения, что при РМЖ экс-
прессия белков S100 может повышаться. В част-
ности, белок S100A4 связан с метастазами и активен 
на переднем крае мигрирующих раковых клеток [3]. 
Клетки триплетотрицательного РМЖ MDA-МВ-231 
обладают способностью к инвазии и метастазиро-
ванию. Частично эту способность можно связать 
с наличием в этих клетках белка S100A4 [4]. Ранее 
[5] мы показали, что снижение уровня белка S100A4 
в клетках РМЖ линии MDА-МВ-231 привело к сни-
жению метастатического потенциала клеток, при 
этом остаточный уровень белка в клетке не способ-
ствовал подвижности клеток в миграционном тесте.

В настоящей работе мы более детально исследо-
вали зависимость метастатического потенциала 
клеток MDА-МВ-231 от внутриклеточного уровня 
S100A4.

После обработки клеток РМЖ MDА-МВ-231 
синтетическим глюкокортикоидом дексаметазоном 
в концентрации 10–6 М в течение 24–48 ч мы заре-
гистрировали снижение в 2 раза содержания вну-
триклеточного белка S100A4 в обработанных клетках 
(рис. 1а). Ранее [6] мы установили, что обработка 
дексаметазоном в этой концентрации не влияла 
на содержание внутриклеточного S100A4 в клетках 
лимфоидной линии Namalwa. Также в работе [6] мы 
использовали простой и эффективный способ спе-
цифического посттранскрипционного краткосроч-
ного (5–7 дней) подавления экспрессии гена с по-
мощью экзогенных малых интерферирующих РНК 
(siРНК), применяющийся повсеместно с целью 
нокдауна исследуемых генов [7]. В настоящей работе 
обработка клеток MDА-МВ-231 siРНК также при-
вела к снижению содержания внутриклеточного 
белка S100A4 в два раза. Параллельно мы наблюдали 
снижение в два раза подвижности обработанных 
клеток в миграционном тесте (рис. 1б).

При действии специфического препарата доцета-
ксела в концентрации 50 мкг/мл выживаемость кле-
ток не претерпела каких-либо заметных изменений 
в клетках, обработанных дексаметазоном, и на 25% 
уменьшилась в клетках с нокдауном гена S100A4 
(рис. 1в).

Полученные данные указывают на возможность 
дексаметазона усиливать эффективность химиоте-
рапии, снижая метастатический потенциал раковых 
клеток. В литературе приводятся данные [8], свиде-
тельствующие о том, что дексаметазон может быть 
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полезным для улучшения эффективности ряда ле-
карственных средств при лечении РМЖ в опреде-
лённых условиях. Также существуют данные о том, 
что предварительная обработка дексаметазоном 
линий клеток РМЖ ингибирует цитотоксичность, 
вызванную химиотерапией. С учётом широкого кли-
нического применения дексаметазона перед хими-
отерапией понимание механизмов воздействия 
глюкокортикоидов на раковые клетки необходимо 
для достижения оптимальных терапевтических ре-
акций [9].

При разделении клеток, способных к метастази-
рованию, от тех, что остались неподвижными в мо-
дифицированной камере Бойдена, мы обнаружили, 
что содержание S100A4 в разделённых фракциях 
различается (рис. 2). Во фракциях клеток, обрабо-
танных дексаметазоном или siРНК, содержание 
белка S100A4 отличалось в 2 раза, а в интактных 
клетках —  в 1,5 раза.

Далее мы исследовали влияние экзогенного 
белка S100A4 в кондиционной среде на подвиж-
ность клеток. Клетки инкубировали в привычной 
среде роста и в среде с добавлением рекомбинант-
ного S100A4 (10 нг/тыс. клеток). Затем проводили 
тест на подвижность клеток, добавляя в нижнюю 
камеру рекомбинантный белок S100A4. В кон-
трольных опытах белок не добавляли. Мы об-
наружили, что подвижность клеток не зависела 
от условий культивирования (рис. 3а, столбцы 1 
и 3), но после добавления в нижние камеры белка 
S100A4 (100 нг/мл среды) клетки, выращенные 
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Рис. 1. Содержание белка S100A4 в клетках РМЖ (а), подвижность клеток РМЖ в модифицированной камере Бой-
дена (б), выживаемость клеток РМЖ под действием доцетаксела (в). Здесь и на рис. 2: 1 —  в норме, 2 —  после обра-
ботки дексаметазоном, 3 —  после обработки siРНК. Содержание S100A4 в среде культивирования интактных клеток, 
подвижность интактных клеток, выживаемость интактных клеток принимали за 100%. Здесь и на рис. 2 и 3 M ± m, 
n = 3. *p < 0,05; **p < 0,005 при сравнении с интактными клетками.
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Рис. 2. Содержание белка S100A4 в подвижных и не-
подвижных клетках РМЖ после разделения в моди-
фицированной камере Бойдена. *p < 0,05 при попар-
ном сравнении.
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Рис. 3. Подвижность клеток РМЖ в модифицирован-
ной камере Бойдена (а), выращенных в обычной среде 
(1, 2) и в среде с добавлением рекомбинантного белка 
S100A4 в стандартных условиях (3, 4) и при добавле-
нии в нижнюю камеру белка S100A4 (2, 4). *p < 0,05 
при попарном сравнении. Содержание белка S100A4 
в подвижных и неподвижных клетках РМЖ, выра-
щенных в среде с добавлением рекомбинантного 
белка S100A4 (10 нг/тыс. клеток), после разделения 
в модифицированной камере Бойдена —  (б). *p < 0,05 
при попарном сравнении.
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в разных условиях, вели себя по-разному. Подвиж-
ность клеток, выращенных в привычной среде, уве-
личилась незначительно, а подвижность клеток, 
выращенных в присутствии S100A4, достоверно 
снизилась (рис. 3а, столбцы 2 и 4). Содержание 
белка S100A4 во фракциях подвижных и непо-
движных клеток, культивируемых в присутствии 
S100A4, было снижено по сравнению с интактными 
клетками, но соотношение между содержанием 
белка во фракциях осталось таким же, как в интакт-
ных клетках (рис. 3б).

Наши результаты, характеризующие свойства 
клеток РМЖ, согласуются с литературными дан-
ными, полученными при обследовании пациентов 
с раком прямой кишки. Экспрессия белка S100A4 
в клетке при раке толстой кишки может быть пока-
зателем прогрессирования опухоли и метастазов 
в лимфатические узлы и может быть полезна для 
прогнозирования общей выживаемости пациентов 
с раком толстой кишки [10].
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THE EXPRESSION LEVEL OF S100A4 PROTEIN AFFECTS  
THE MIGRATION ACTIVITY OF BREAST CANCER CELLS
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Reduced expression of S100A4 protein metastasis marker in tripletnegative breast cancer cells (BC) MDA MB 
231 leads to a decrease in the migratory ability of cells and increases the sensitivity of modified cells to docetaxel 
therapy. Cells capable of migration differ from immobile cells in the S100A4 protein content inside the cell, and 
this difference is preserved after the cells are treated with agents that lower the intracellular level of S100A4. The 
presence of exogenous protein S100A4 in the culture medium reduces the protein content in breast cancer cells. 
The results of the research indicate that the ability of BC cells to migrate depends on the concentration of S100A4 
protein inside the cell.

Keywords: triple negative breast cancer cells, migration, S100A4, Docetaxel.
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