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Резюме: В данном исследовании проведена идентификация ранее неопределенной 

функции гена ERG по ограничению пластичности клеточных линий и поддержанию 

антиандрогенной чувствительности при раке предстательной железы, в линиях с 

мутациями PTEN/TP53. Полученные результаты предполагают, что химерный ген ERG 

является биомаркером для коррекции лечения PTEN/TP53-измененного рака предстательной 

железы. 
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Abstract: This study identified the previously undefined function of the ERG gene to promote 

the lineage plasticity and anti-androgen sensitivity in prostate cancer, in cell lines with PTEN / 

TP53 mutations. The results suggest that the fusion ERG gene is a biomarker for the correction of 

treatment of PTEN / TP53-modified prostate cancer cell lines. 
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Актуальность: Резистентность рака предстательной железы к андрогенной 

депривации остается актуальным клиническим препятствием, частично объясняемым 

пластичностью клеточных линий и переходом в AR-независимые типы опухолей в ответ на 

антиандрогенную терапию [1]. Полное понимание ответа каждого из генетических подтипов 
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опухоли предстательной железы на AR-таргетную терапию необходимо для разработки 

новых, подтип-специфических терапевтических стратегий, которые преодолевают клеточную 

пластичность линий опухолевых клеток. 

Цель исследования: выявить влияние ERG на клеточную пластичность рака 

предстательной железы и чувствительность к антиандрогенной терапии 

Результаты и обсуждение: Доказано, что делеции или мутации в генах-супрессорах 

PTEN и TP53 связаны с пластичностью клеточных линий при кастрационно-резистентном 

раке простаты. Избыточная экспрессия онкогенного фактора транскрипции ERG наблюдается 

примерно в 50% всех случаев рака предстательной железы, наряду с изменениями PTEN и 

TP53 [2]. Однако, роль ERG в пластичности линии опухолей, измененных PTEN / TP53, 

неясна. Понимание суммарного эффекта множественных мутаций в одной опухоли имеет 

важное значение для борьбы с резистентностью к пластической терапии. 

Статистические данные, подтверждающие теорию, получены из баз данных TCGA, 

SU2C и Beltran 2016. В рамках исследования были созданы 4 мышиные модели рака для 

идентификации механизмов, регулируемых ERG в контексте изменения Pten / Trp53. 

Проведена оценка ERG-зависимой чувствительности рака простаты к энзалутамиду и 

палбоциклибу в клеточных линиях рака простаты человека, ксенотрансплантатах и 

аллотрансплантах в мышиных моделях. Трансгенная экспрессия ERG у мышей блокировала 

вызванное изменением Pten / Trp53 снижение экспрессии андрогеновых рецепторов. ERG 

непосредственно подавляет экспрессию генов, связанных с клеточным циклом, тем самым 

ограничивая пластичность аденокарциномы простаты и поддерживая антиандрогенную 

чувствительность. В ERG-негативных опухолях ингибирование циклин-зависимых киназ 4 и 

6 (CDK4, CDK6) задерживает пролиферативную активность опухоли. 

Заключение и выводы: Наши результаты демонстрируют, что ген ERG 

предотвращает мутацию клеточных линий рака простаты и предотвращает развитие 

множественной лекарственной устойчивости за счет блокировки E2F1-опосредованной 

экспрессии генов. Данное исследование переопределяет роль ERG в конкретном подтипе 

опухоли и может определять изменения PTEN / TP53 и RB1 при выборе терапевтических 

стратегий. 


