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БІОІНФОРМАТИЧНИЙ АНАЛІЗ 
КЛЮЧОВИХ ФАКТОРІВ РЕГУЛЯЦІЇ 
ЕКСПРЕСІЇ ЕЛАСТИНУ В УМОВНО 
НОРМАЛЬНІЙ ТА ЗЛОЯКІСНО 
ТРАНСФОРМОВАНІЙ ТКАНИНІ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Рак молочної залози (РМЗ) є одним із найпоширеніших онкологічних 
захворювань у жінок в усьому світі. Злоякісні новоутворення молочної 
залози належать до великої гетерогенної групи пухлин, що характе-
ризуються спектром морфологічних ознак, молекулярних підтипів та 
ступенем агресивності перебігу пухлинного процесу. Сучасні дослідження 
акцентують увагу на епітеліальному компоненті пухлини та її мікро
оточенні, зокрема на фібробластах, які формують позаклітинний мат
рикс і синтезують структурні волокна, серед яких еластин. Зміни в 
позаклітинному матриксі, такі як ремоделювання та деградація, що 
залежать від активності матриксних металопротеїназ (ММР), віді-
грають ключову роль у прогресуванні РМЗ. Мета: систематичний in 
silico аналіз показників експресії та ролі еластину (ELN) при РМЗ різних 
молекулярних підтипів, з акцентом на пов’язані з активністю MMP-14  
регуляторні механізми. Об’єкт і методи: дослідження залежності рів-
нів експресії ELN та MMP-14 в умовно нормальній тканині молочної 
залози та тканині РМЗ від клінічних характеристик та виживаності 
хворих проводили за допомогою онлайн-ресурсів UALCAN та KM-plotter. 
Результати: характерною ознакою РМЗ усіх молекулярних підтипів  
є зниження експресії ELN на рівні білка у пухлині порівняно з нормаль-
ною тканиною молочної залози. Достовірно менші показники експресії 
мРНК цього гену спостерігали у зразках РМЗ HER2-позитивного та 
тричі негативного молекулярних підтипів. Встановлено, що високий 
рівень експресії мРНК ELN асоціюється зі сприятливим клінічним пере-
бігом РМЗ та вищими показниками безрецидивної виживаності пацієн-
ток. Найбільш виражений ефект спостерігали у хворих із люмінальним  
А підтипом новоутворень, де рівень виживаності перевищував на 20% 
аналогічний показник у групі з низькою експресією ELN. Висновок: по-
казники експресії ELN на рівні мРНК та білка можуть бути викорис- 
тані в якості прогностичних молекулярних маркерів у пацієнток з РМЗ 
різних молекулярних підтипів.
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ММР-14, прогресія злоякісних новоутворень, біоінформатичний аналіз.
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Рак молочної залози (РМЗ) є одним із найпо-
ширеніших онкологічних захворювань у жінок 

різного віку в більшості країн світу, в тому числі 
й в Україні [1]. Ця група пухлин є гетерогенною, 
має різні морфологічні та молекулярні підтипи  

і клінічні прояви. РМЗ у молодих жінок часто ха-
рактеризується більш агресивним перебігом і має 
гірший прогноз [2]. Прогноз перебігу РМЗ обу-
мовлений, в першу чергу, молекулярним підтипом 
новоутворення, визначення якого базується на 
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досліджені рівнів експресії рецепторів естрогенів 
(ER) та прогестерону (PR), рецептора епідермаль-
ного фактора росту 2-го типу (HER2), маркера 
проліферації Кі67, що підкреслює необхідність 
персоніфікованих підходів до лікування пацієнток 
з цією нозологічною формою раку [3].

Епітеліальний компонент злоякісних новоутво-
рень, в тому числі і РМЗ, зазвичай розглядається 
як один із основних факторів, що зумовлює ха-
рактер і динаміку прогресування хвороби. На сьо-
годні велика увага науковців прикута до вивчення 
ролі позаклітинного матриксу (extracellular matrix, 
ECM) та його компонентів в розвитку і прогресії 
злоякісних новоутворень [4]. ЕСМ включає кліти-
ни, структурні волокна і спеціалізовані білки, які 
складають його механічну основу. Одним із типів 
клітин, які є визначальними у контексті ЕСМ,  
є фібробласти. Їх функція полягає у синтезі по-
заклітинних волокон та речовин, які виконують, 
в першу чергу, структурну функцію [5]. Колаген 
та еластин (elastin, ELN) відіграють важливу роль 
у формуванні каркасу пухлини, обумовлюючи її 
жорсткість [6]. Зокрема, зміна експресії та деграда-
ція ELN є важливими процесами у ремоделюванні 
строми, що сприяє прогресуванню РМЗ [7]. Нау
кова школа академіка В.Ф. Чехуна, сформована в 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України, зосе
реджує свої дослідження на біохімічних та моле- 
кулярних механізмах пухлинного мікрооточен-
ня, розглядаючи їх як фундамент для розуміння 
перебігу злоякісних новоутворень та визначення 
потенційної відповіді на терапію [8].

Процеси ремоделювання та деградації ECM 
значною мірою залежать від активності матрикс
них металопротеїназ (ММР), які здатні розщеп
лювати компоненти ECM [9]. Серед різноманіття 
ММР, в контексті взаємодії з еластином особливу 
увагу привертає ММР-14. Гіперекспресія ММР-
14 часто корелює з агресивним та несприятливим 
перебігом РМЗ [10]. Враховуючи сказане вище, 
особливого значення набуває аналіз взаємодій між 
пухлинними клітинами та компонентами ECM, 
зокрема еластином та регуляторними фермента- 
ми, такими як MMP-14.

Метою цього дослідження є систематичний in 
silico аналіз показників експресії та ролі еластину 
при РМЗ різних молекулярних підтипів, з акцен-
том на пов'язані з активністю MMP-14 регуля- 
торні механізми.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рівні експресії генів ELN та MMP-14 в умовно 
нормальній (немалігнізованій) тканині молочної 
залози та тканині РМЗ досліджували за допомо-
гою онлайн ресурсів The University of ALabama at 
Birmingham CANcer data analysis Portal — UALCAN 
(http:// ualcan.path.uab.edu/index.html), KM-plotter 
(https://kmplot.com/analysis/index.php?p=service 

/) та ENCORI/starBase з використанням TCGA 
(The Cancer Genome Atlas) (https://www.cancer.
gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga/) через 
портал Genomic Data Commons (https://portal.gdc.
cancer.gov/).

UALCAN — онлайн-платформа, яка надає дані 
щодо експресії генів, мікроРНК, довгих некодую
чих РНК, метилювання промоторних ділянок ге-
нів у тканинах 33 типів пухлин [11]. KM-plotter —  
інструмент для оцінки зв'язку між експресією 
окремих генів (мРНК, мікроРНК, білків) та по-
казниками виживаності пацієнтів із різними ти-
пами раку. Цей сервіс використовує публічні бази 
даних, зокрема TCGA (The Cancer Genome Atlas), 
яка містить інформацію більш ніж про 35000 зраз-
ків пухлин 21 типу [12].

ENCORI (starBase) — біоінформатичний ре-
сурс, що функціонує як масштабний атлас транс
криптомних взаємодій, виявлених за допомогою 
інноваційних алгоритмів rbsSeeker та rriScan, при-
значений для вивчення РНК-інтерактомів [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час фрагментації ELN похідні від нього 
пептиди здатні впливати на цитоархітектоніку та 
функціональну активність цілого ряду сигналь-
них каскадів. Даний процес сприяє підвищенню 
рівня ММР-14, яку можна вважати ключовим ре-
гулятором інвазивного фенотипу пухлинних клі-
тин завдяки її здатності не тільки безпосередньо 
розщеплювати ELN, але й активувати інші ММР 
(рис. 1).

Рис. 1. � Кореляційні зв’язки між показниками експре-
сії мРНК генів ELN та MMP14 у тканині РМЗ 
за даними проєкту TCGA (The Cancer Genome 
Atlas), доступними через портал Genomic Data 
Commons
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Нами були проведені дослідження in silico щодо 
рівнів експресії гену ELN в умовно нормальній та 
пухлинній тканині молочної залози. Аналіз да-
них, проведений за допомогою онлайн-платфор- 
ми ULCAN, не виявив статистично значущих змін 
(p = 0,3) в експресії ELN на рівні мРНК в пухлині 
порівняно із умовно нормальною тканиною мо-
лочної залози (рис. 2, А). При аналізі показників 
експресії ELN на рівні білка було зафіксовано йо- 
го значне зниження в зразках первинної пухлини  
(в 47,9 раза, р = 7,87×10–10) порівняно зі зразками 
умовно нормальної тканини молочної залози, що 
вказує на доцільність дослідження цього показни-
ка в якості маркера для діагностики та прогнозу- 
вання перебігу пухлинного процесу (рис. 2, Б).

Надалі нами була досліджена залежність екс-
пресії ELN від молекулярного підтипу РМЗ. Най-
нижчі рівні мРНК цього гену спостерігали при 

HER2-позитивному та тричі негативному підти- 
пах РМЗ. Зниження експресії мРНК ELN у HER2-
позитивних пухлинах було статистично значущим 
порівняно як з умовно нормальною тканиною 
молочної залози (р = 1,17×10–4), так і по відно-
шенню до новоутворень люмінальних підтипів 
(р = 2,02×10–6). Поряд з цим, відмічено достовірне 
зниження експресії ELN на рівні мРНК в HER2-
позитивних пухлинах відносно тканини тричі не-
гативного РМЗ (р = 3,86×10−3) (рис. 2, В).

Встановлено, що незалежно від молекулярного 
підтипу РМЗ експресія ELN на рівні білка в пухлин-
ній тканині знижувалася порівняно з умовно нор-
мальною тканиною. Найбільш значуще зниження 
виявлене при порівнянні експресії білка гену ELN 
в умовно нормальній тканині молочної залози та 
зразках РМЗ люмінальних підтипів (р = 2,04×10–6); 
дещо менше — при порівнянні з тричі негатив-

Рис. 2. � Експресія гену ELN на рівні мРНК (A) та білка (Б) в умовно нормальній та пухлинній тканині молочної за-
лози; показники експресії мРНК (В) та білка (Г) гену ELN в тканині РМЗ різних молекулярних підтипів

A

В
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Г
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ним (р = 2,37×10–6) та HER2-позитивним підтипом 
новоутворень (р = 5,65×10–5) (рис. 2, Г).

В процесі аналізу рівня експресії мРНК MMP14 
відмічали статистично значуще її зростання у тка-
нині РМЗ порівняно з умовно нормальною тка-
ниною (р = 1,0×10–12) (рис. 3, A). Однак різниця 
в експресії MMP14 на рівні білка виявилась не 
достовірною (р = 1,22×10–1) (рис. 3, Б).

Результати аналізу особливостей експресії 
MMP14 в зразках РМЗ різних молекулярних під-
типів наведені на рис. 3, В, Г. Збільшення екс-
пресії цього маркера було зафіксовано в ткани-
ні РМЗ всіх молекулярних підтипів: люмінальні 
(р < 1,00×10–12), тричі негативний (р = 3,15×10–12) 
та HER2-позитивний підтипи (р = 5,51×10–5) ха-
рактеризувалися достовірно вищими (відповідно 
у 2,16; 1,75 та 1,89 раза) рівнями мРНК ММР14 по-

рівняно із умовно нормальною тканиною молочної 
залози. Достовірної різниці між рівнями мРНК 
цієї металопротеїнази у тканині РМЗ залежно від 
молекулярного підтипу новоутворень не виявлено 
(рис. 3, В).

Тричі негативний підтип РМЗ характеризується 
достовірним збільшенням експресії MMP-14 на 
рівні білка в пухлинній тканині порівняно як з 
умовно нормальною тканиною молочної залози  
(в 8,68 раза, р = 7,45×10–5), так і зразками люмі-
нального (в 2,6 раза, р = 6,24×10–5) і HER2-пози
тивного (в 1,98 раза, р = 2,10×10–2) молекулярно-
го підтипів. Статистично значущої різниці між 
рівнями експресії ММР-14 в умовно нормальній 
тканині та зразках РМЗ люмінального (р = 0,681) 
та HER2-позитивного (р = 0,208) підтипів не ви-
явлено (рис. 3, Г).

Рис. 3. � Експресія гену MMP14 на рівні мРНК (A) та білка (Б) в умовно нормальній та пухлинній тканині молочної 
залози; залежність рівнів експресії мРНК (В) та білка (Г) гену MMP14 в тканині РМЗ різних молекулярних 
підтипів

A

В
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Г
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З'ясовано, що рівень експресії гену ELN на 
рівні мРНК асоціюється з віковими особливос-
тями хворих на РМЗ. Зокрема, експресія мРНК 
ELN у пацієнток віком 21–40 років була досто-
вірно нижчою, ніж у пацієнток віком 41–60 років 
(р = 8,48×10–3). Статистично достовірні відмін-
ності в рівнях експресії мРНК ELN зафіксовані 
між пацієнтками вікових груп 41–60 та 81–100 
років (р = 8,24×10–3), в останній експресія ELN 
достовірно знижується (рис. 4, А).

При аналізі зв'язку експресії гену ELN на рівні 
білка у тканині РМЗ різних молекулярних підтипів 
не виявлено залежності від віку пацієнток. Проте, 
у зразках РМЗ пацієнток усіх вікових груп спосте-
рігається статистично достовірне зниження цього 
показника порівняно з таким в умовно нормаль- 
ній тканині молочної залози (рис. 4, Б).

Застосування онлайн-сервісу KM-plotter доз
волило встановити, що високий рівень експресії 
мРНК гену ELN у тканині РМЗ асоціюється зі 

Рис. 4. � Експресія ELN на рівні мРНК (А) та білка (Б) в зразках умовно нормальної та пухлинної тканини молочної 
залози у хворих різних вікових категорій

А Б

Рис. 5. � Зв’язок показників безрецидивної виживаності хворих на РМЗ з рівнем експресії генів ELN та MMP14 у 
пухлинній тканині
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збільшенням безрецидивної виживаності хворих 
на 10% (р < 0,05) (рис. 5).

Продемонстрований статистично значущий 
зв'язок експресії мРНК ELN з виживаністю лише 
для пацієнток з люмінальним-A підтипом РМЗ,  
де цей показник асоціюється з достовірним 
збільшенням безрецидивної виживаності на 20%  
(р = 4,9×10–7). Для люмінального-В, HER2-по
зитивного, тричі негативного підтипів РМЗ ста-
тистично значущого зв'язку між показниками 
виживаності хворих та рівнем експресії мРНК 

ELN у пухлинній тканині не виявлено (р > 0,05)  
(рис. 6).

В результаті проведеного аналізу не було ви-
явлено статистично значущих змін у показни-
ках безрецидивної виживаності хворих на РМЗ 
залежно від експресії мРНК гену ММР14 (див.  
рис. 5). Дані стосовно взаємозв'язку між показ-
никами виживаності хворих на РМЗ різних мо-
лекулярних підтипів та рівнями експресії мРНК 
ММР14 в зразках пухлинної тканини в базі взагалі 
відсутні.

Рис. 6. � Зв’язок експресії ELN у тканині РМЗ різних молекулярних підтипів з показниками безрецидивної ви-
живаності хворих
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Summary. Aim: breast cancer (BC) is one of the most 
common oncological diseases in women worldwide. Ma-
lignant neoplasms of the breast are classified into one 

large heterogeneous group, each differing in morphologi-
cal manifestations, molecular subtypes, and the aggre
ssiveness of the tumor process. Modern research pays 
significant attention not only to the epithelial component 
of the tumor but also to the extracellular matrix (ECM) 
and its components, such as fibroblasts, which synthe-
size structural fibers, particularly elastin. Changes in the 
extracellular matrix, such as remodeling and degrada-
tion, dependent on the activity of matrix metalloprotei-
nases (MMPs), play a key role in BC progression. Aim: 
to systematically analyze the in silico expression levels 
and role of elastin (ELN) in BC of different molecular 
subtypes, with an emphasis on regulatory mechanisms 

Таким чином, аналіз отриманих даних дозволив 
встановити, що порівняно з умовно нормальною 
тканиною молочною залози, для РМЗ усіх молеку-
лярних підтипів характерним є зниження експресії 
ELN на рівні білка. Достовірно найнижчі показ-
ники експресії ELN на рівні мРНК виявлені в тка-
нині РМЗ HER2-позитивного та тричі негативно-
го підтипів. Виявлено, що висока експресія ELN  
у тканині РМЗ асоціюється зі сприятливим пере
бігом пухлинного процесу та вищими показника- 
ми безрецидивної виживаності, особливо у пацієн-
ток із люмінальним-А підтипом новоутворень.

ВИСНОВОК

Результати in silico дослідження дозволяють 
припустити, що показники експресії ELN можуть 
бути використані в якості прогностичних моле-
кулярних маркерів РМЗ. Подальші дослідження 
необхідно спрямувати на з'ясування ролі ELN та 
MMP-14 у молекулярному канцерогенезі та ме-
ханізмах прогресування новоутворень молочної 
залози різного ступеня злоякісності.

Робота виконана в рамках НДР “Cтрес-інду
ковані фактори пухлинного мікрооточення як 
драйвери ризику прогресії раку молочної залози” 
(№ держреєстрації 0124U000078) та “Розробка тех-
нології ідентифікації стрес-індукованих факторів 
ініціації метастатичного ураження кісткової тка-
нини” (№ держреєстрації 0125U000655).
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associated with MMP-14 activity. Object and methods: 
the dependence of ELN and MMP-14 expression levels 
in conditionally normal breast tissue and BC tissue on 
clinical characteristics and patient survival was studied 
using the UALCAN and KM-plotter online resources, res
pectively. Results: it is shown that a characteristic feature 
of BC is the reduced expression of ELN at the protein 
level in the tissue of all molecular subtypes compared to 
normal tissue. Significantly lower mRNA expression levels 
of this gene were found in samples of HER2-positive and 
triple-negative molecular subtypes of BC. High ELN 
mRNA expression was found to be associated with a fa-
vorable course and prognosis of BC and higher survival 
rates, especially in patients with the Luminal-A subtype of 
neoplasms, where survival increases by 20% compared to 
the group with low expression of this marker in the tumor 

tissue. Conclusions: ELN expression levels at the mRNA 
and protein levels can be used as prognostic molecular 
markers in patients with breast cancer of different mo-
lecular subtypes.

Keywords: breast cancer, extracellular matrix, elastin, 
MMP-14, malignant neoplasm progression, bioinfor-
matic analysis.
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