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За даними онкоепідеміологічних досліджень, рак 
ендометрію (РЕ) є найпоширенішим серед гінеколо-
гічних новоутворень у жінок в багатьох розвинених 
країнах світу, у тому числі й в Україні [1, 2]. До того 
ж спостерігається тенденція до щорічного зростан-
ня захворюваності на цю патологію не тільки серед 
жінок менопаузального періоду. У 3–14% випадків 
РЕ виявляють у пацієнток до 40 років [3, 4].

Незважаючи на те що у 80% випадків РЕ за гіс-
тологічним варіантом є ендометріоїдною карцино-
мою ендометрію (ЕКЕ), яку діагностують на ран-
ніх стадіях і загальна 5-річна виживаність пацієнток 
становить 74–95%, проте майже у 7–20,0% хворих 
з І стадією захворювання в період від 6 міс до 3 ро-
ків після лікування спостерігається рецидивування 
пухлинного процесу і розвиваються метастази [5–8].

Однією з причин неефективності лікування хво-
рих на ЕКЕ є біологічна гетерогенність пухлинних 
клітин ендометрію навіть у межах однієї морфоло-
гічної форми. Саме проблема варіабельності ЕКЕ 
як за клініко-морфологічними властивостями, так 
і за молекулярно-біологічними характеристиками 
ускладнює діагностичний процес. Тому поглибле-
ні дослідження на рівні геному і протеому є вель-
ми актуальними, оскільки можуть забезпечити ар-

гументоване підґрунтя для детекції високоагресив-
них підтипів цієї форми раку. Однією з основних 
характеристик пухлинних клітин є геномна неста-
більність, яка може бути первинною або виникає 
внаслідок впливу екзо- та ендогенних факторів, 
у результаті чого відбувається активація онкогенів 
та інактивація генів-супресорів. При цьому клю-
чову роль у генерації зазначених змін відіграє так 
званий реплікативний стрес ДНК  — ситуація, за 
якої порушується реплікація ДНК, що призводить 
до пошкодження та накопичення одно- та дволан-
цюгових розривів [10–12].

Важливими маркерами реплікативного стресу 
є АTM- і ATR-кінази, які, активуючись на пошко-
дження ДНК, фосфорилюють FANCD2. Остан-
ній, у свою чергу, сприяє активації BRCA1 на шля-
ху FA/BRCA, що є важливим сигнальним каскадом 
як у відновленні пошкоджень ДНК, так і для стабі-
лізації «вилок» реплікації [11].

Протеїнкінази ATR і АTM беруть участь не тіль-
ки в  процесах реплікації і репарації, але також є 
компонентами сигнальних шляхів (ATR-CHЕK1 та 
ATM-CHЕK2). Так, чекпойнт-кінази CHЕK1 (ATR-
залежна) та CHЕK2 (ATM-залежна) у разі пошко-
дження ДНК запускають каскади сигнальних шля-
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БІЛКИ РЕПЛІКАТИВНОГО СТРЕСУ 
ЯК ПОТЕНЦІЙНІ ПРОГНОСТИЧНІ 
МАРКЕРИ РЕЦИДИВУВАННЯ 
ЕНДОМЕТРІОЇДНОЇ КАРЦИНОМИ 
ЕНДОМЕТРІЮ У ХВОРИХ 
З І СТАДІЄЮ ЗАХВОРЮВАННЯ
Мета: на основі біоінформатичного аналізу експресії маркерів, асоційова-
них з реплікативним стресом, оцінити їх значення у прогресуванні ендо-
метріоїдної карциноми ендометрію (ЕКЕ). Об’єкт і методи: досліджен-
ня експресії мРНК генів ATR, ATM, CHEK1/2, FANCD2, BRCA1 проведено 
за допомогою вебінструмента GEPIA. Біоінформатичні бази даних STRING 
v.11.5 і FunCoup v.5.0 використано для прогностичного моделювання між-
генної взаємодії досліджених генів. Результати: при інтерактивному ана-
лізі профілю експресії генів, як у ЕКЕ, так і в нормальних тканинах вияв-
лено, що експресія CHEK1/2, FANCD2 і BRCA1 була вищою при ЕКЕ порів-
няно з нормальними тканинами. Проте експресія ATR і ATM була значно 
нижчою в ЕКЕ, ніж в альтернативній групі, що може свідчити про пору-
шення функціонування зазначених генів. Визначено потенційно значущі біо-
маркери нестабільності геному, асоційовані з реплікативним стресом ATR, 
ATM, CHEK1/2, FANCD2 і BRCA1, що відображають такі біологічні про-
цеси, як реплікація та репарація ДНК. Висновки: встановлені високопрог-
нозовані асоціації між дослідженими біомаркерами ATM, ATR, CHEK1/2, 
FANCD2, BRCA1 дають підставу для подальшої їх оцінки як інформатив-
них показників, асоційованих з  реплікативним стресом, у  прогресуванні 
ЕКЕ хворих з І стадією пухлинного процесу.
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хів, що зупиняють клітинний цикл у S- і G2/M-фазі, 
а у разі виникнення дефектів ініціюють апоптоз [12].

Рядом авторів показано, що злоякісна трансфор-
мація епітеліальних клітин, у тому числі клітин ен-
дометрію, може виникати внаслідок ампліфікації 
онкогенів C-MYC, CCNE1 і мутації K-RAS з одно
часною зміною експресії генів, що відповідають 
за репарацію ДНК — ATR, CHEK1, BRCA1, FANCD2 
тощо. Тобто за умови неспроможності системи ре-
парації у пухлинних клітинах зростає генетична не-
стабільність, що призводить до безконтрольної про-
ліферації та подальшого виникнення біологічно 
поліморфних клонів пухлинних клітин з підвище-
ним інвазивним/метастатичним потенціалом і ре-
зистентних до хіміо- та променевої терапії [13, 14].

Відомо, що в основі гетерогенності морфологіч-
них і молекулярних особливостей злоякісних пухлин 
(60–80%) лежить генетична нестабільність, яка ви-
никає внаслідок порушення реплікації ДНК та репа-
рації помилок сегрегації хромосом, що може прояв-
лятися як кількісними, так і структурними аберація-
ми хромосом, включаючи анеуплоїдію, поліплоїдію, 
та зміною копійності генів, підвищенням фрагіль-
них сайтів хромосом та ін. [15–19].

За даними літератури, показано, що у пухлин-
них клітинах і лімфоцитах периферичної крові хво-
рих на РЕ спостерігається виражена хромосомна не-
стабільність, пов’язана з порушенням роботи генів 
системи репарації MMR. Ці зміни супроводжуються 
підвищеним рівнем одно- та двониткових розривів 
ДНК, аберацій хромосом та фрагільних сайтів хро-
мосом, гіперчутливістю до  впливу генотоксичних 
агентів різної природи, що асоціюється з агресив-
ністю пухлинного процесу [20–23].

Важливе значення у  прогресії неоплазій ма-
ють порушення процесу реплікації (реплікаційний 
стрес) та ефективність функціонування системи 
репарації пошкоджень ДНК. Суттєвою в реалізації 
цих процесів є експресія наступних маркерів: ATR, 
АTM, CHEK1/2, FANCD2, BRCA1, значення яких 
у маніфестації злоякісності РЕ до цього часу вивче-
но недостатньо. Тому застосування біоінформатич-
них інтернет-ресурсів для встановлення ролі екс-
пресії маркерів як індукторів геномних пошкоджень 
в клітинах РЕ, асоційованих з реплікативним стре-
сом, є актуальним завданням сучасних досліджень 
та інновацій у галузі онкології [24].

Мета дослідження: на основі біоінформатично-
го аналізу експресії маркерів, асоційованих з реплі-
кативним стресом, оцінити їх значення у прогресу-
ванні ЕКЕ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На основі біоінформатичного аналізу відкритих 

баз даних, у яких представлена інформація щодо 
молекулярних особливостей нормальних та пух-
линних клітин ендометрію, було проведено інтер-
активний аналіз експресії мРНК генів, асоційо-
ваних з реплікативним стресом — ATR, CHEK1/2, 

ATM, FANCD2, BRCA1. Використано інтерактив-
ний вебінструмент GEPIA (http://gepia.cancer-pku.
cn/), що дозволяє проводити оцінку експресії ге-
нів на  основі порівняння нормальних і пухлин-
них зразків РЕ, інтегрованих з бази даних TCGA i 
GTEx. Аналіз мережі передбачених асоціацій до-
сліджених генів проводили з використанням біо-
інформатичної бази даних STRING v.11.5 (https://
www.string-db.org/). Окрім того, пошук потенційних 
взаємодій досліджених білків проведено з  вико-
ристанням бази даних та алгоритму FunCoup v.5.0 
(https://funcoup5.scilifelab.se/).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
З використанням інтерактивного вебінструмен-

та GEPIA проведено аналіз експресії панелі мар-
керів реплікативного стресу у  зразках незміне-
ної тканини (91 зразок) та карциноми ендометрію 
(174 зразка). При цьому встановлено, що в карци-
номі ендометрію експресія гена ATR, який контр-
олює «вилку» реплікації та запобігає виникнен-
ню одноланцюгових розривів ДНК має тенденцію 
до зниження на рівні мРНК порівняно з незміне-
ною тканиною ендометрію. Аналогічна спрямова-
ність змін спостерігалася під час оцінки експресії 
гена ATM, який зупиняє проходження клітинного 
циклу у разі виникнення дволанцюгових розривів 
ДНК. Визначені зміни вірогідно свідчать про по-
рушення контролю за процесами реплікації ДНК 
у клітинах ЕКЕ (рис. 1 a, б).

Водночас спостерігається зростання рівня екс-
пресії генів CHEK1/2 у  клітинах ЕКЕ порівняно 
з  нормою. Отримані дані узгоджуються з  висно-
вками ряду авторів, які показали, що експресія 
CHEK1 може підвищуватися при  раку молочної 
залози та колоректальному раку порівняно з при-
леглими нормальними тканинами  [25, 26]. Дослі-
дження продемонструвало, що ген CHEK1 неодна-
ково експресується в  новоутвореннях різного ге-
незу. Так, знижена експресія мРНК гена CHEK1 є 
несприятливим прогностичним фактором для хво-
рих на колоректальний та рак шлунка. Встановле-
но нижчу виживаність пацієнтів з високою експре-
сією гена CHEK1 при раку мозку, легені, яєчника і 
молочної залози порівняно з пухлинами з низькою 
експресією CHEK1 [27].

Відомо, що гени CHEK1 і CHEK2 активуються 
відповідно ATM- і ATR-залежною протеїнкіназою 
та регулюють експресію важливих білків репарації 
FANCD2 і BRCA1, які задіяні як в регуляції клітин-
ного циклу, так і репарації одно- та дволанцюгових 
розривів ДНК [28].

Згідно з даними інтерактивного аналізу профілю 
експресії генів FANCD2, BRCA1 та CHEK1/2 у клі-
тинах РЕ виявлено більш високий рівень таких по-
казників у пухлинах порівняно з нормальними тка-
нинами. Натомість показники експресії ATM і ATR 
були значно нижчими у пухлинах ендометрію по-
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рівняно з незміненою тканиною, що вірогідно ві-
дображає дисфункцію репарації ДНК (див. рис. 1).

За даними багатоцентрових досліджень, злоя-
кісні новоутворення ендометрію у хворих з І ста-
дією захворювання були гетерогенними як за біо-
логічними особливостями, так і за ризиком про-
гресування пухлинного процесу  [5]. Відомо, що 
ступінь диференціювання і глибина інвазії пухли-
ни є критично значущими факторами в оцінці про-
гнозу та призначення ефективного лікування хво-
рим на ЕКЕ [29, 30].

Наведене аргументує важливість оцінки рів-
ня експресії генів ATR, ATM, CHEK1/2 (сигналінг 
ATM/ATR–CHЕK1/2) і FANCD2 та BRCA1 (сигна-
лінг FANC–BRCA) в  карциномах ендометрію за-
лежно від стадії пухлинного процесу (рис. 2). По-
казано варіабельність експресії досліджених генів 
залежно від стадій пухлинного процесу. При цьо-
му з’ясувалося, що експресія ATR у клітинах ЕКЕ 
мала тенденцію до підвищення при стадії ІІІ порів-
няно зі стадіями І і ІІ.

Встановлено, що рівень мРНК CHEK1 коре-
лює зі  стадіями захворювання пацієнтів з  ЕКЕ 
(р = 0,048). Детальний аналіз експресії CHEK1 в суб-

типах карцином ендометрію виявив, що при ІС ста-
дії (інвазія >1/2 пухлини у міометрій) її значення ана-
логічні до таких при стадії ІІІ.

Під час дослідження експресії ATМ встановле-
но її зниження, а FANCD2 та BRCA1 — зростання. 
Ці зміни вірогідно відображають активацією та-
ких механізмів репарації ДНК, як гомологічна ре-
комбінація та ексцизійна репарація нуклеотидів. 
Поряд із зазначеним встановлено, що рівень екс-
пресії ATR, ATM, BRCA1 та FANCD2 в карциномах 
ендометрію хворих з ІС стадією подібний до їх по-
казників у ЕКЕ з поширеними стадіями пухлин-
ного процесу.

Важливою властивістю білка FANCD2 є його 
спроможність формувати в  сайтах пошкодження 
ДНК репараційні комплекси з іншими білками, та-
кими як BRCA1, BRCA2, ATR, CHЕK1 і ATM, ак-
тивуючи таким чином шлях репаративної гомоло-
гічної рекомбінації [31–34]. Для аналізу виявлення 
функціональних зв’язків між білками, що коду-
ються наведеними генами, було використано бі-
оінформатичний вебінструмент STRING  v.11.5, 
що інтегрує набори даних з  певною інформаці-
єю про  взаємодію цих генів. Також створено від-
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Рис. 1. Експресія генів ATR, ATM, CHEK1/2, FANCD2, BRCA1 на рівні мРНК у клітинах карциноми (T) та незмінено-
го ендометрію (N): TCGA database (а) і GTEx projects (б). * — p <0,05 порівняно з незміненим ендометрієм
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Рис. 2. Особливості експресії генів ATR, CHEK1/2, ATM, FANCD2 та BRCA1 на рівні мРНК у хворих на ЕКЕ залежно 
від стадії пухлинного процесу (за даними бази даних GEPIA)
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повідний інтерактом з  високими коефіцієнтами 
взаємодії (score >0,700). Продемонстровано, що 
компоненти шляхів ATRCHЕK1, ATRCHЕK2, 
ATMCHЕK2, CHЕK2BRCA1, ATMBRCA1, 
FANCD2 BRCA1 взаємопов’язані між собою 
з найбільш високою достовірністю (score = 0,999). 
Встановлено також наступні зв’язки: ATMATR 
(0,998), ATMCHЕK1 (0,998), ATRBRCA1 (0,996), 
ATMFANCD2 (0,993), CHЕK1FANCD2 (0,992), 
ATRFANCD2 (0,988), CHЕK1BRCA1 (0,987), 
CHЕK1CHЕK2 (0,974), CHЕK2FANCD2 (0,802) 
(рис. 3).

Рис. 3. Аналіз функціональних зв’язків між генами ATR, 
ATM, CHEK1/2, FANCD2 та BRCA1 (STRING v.11.5)

Аналогічні достовірні (сonfidence >0,7) зв’язки 
експресії досліджених маркерів було визначено і 
під  час  застосування іншого методу біоінформа-
тичного прогнозування (FunCoup v.5.0). Виявле-
но наступні асоціації між парами генів: ATMATR 
(сonfidence =  1,000), ATR CHЕK2 (0,998), 
FANCD2BRCA1 (0,995), CHЕK1BRCA1 (0,993), 
ATMFANCD2 (0,992), CHEK2BRCA1  (0,991), 
ATM CHЕK2 (0,987), ATR FANCD2 (0,980), 
ATRCHЕK1 (0,960), CHЕK1FANCD2 (0,744), 
ATRBRCA1 (0,729) (рис. 4).

Рис. 4. Оцінка функціональних зв’язків між генами ATR, 
CHEK1/2, ATM, FANCD2 та BRCA1 (FunCoup v.5.0)

Таким чином, біоінформатичний аналіз відкри-
тих баз даних дозволив встановити високопрогно-
зовані зв’язки між асоційованими з реплікативним 

стресом білками ATR, CHEK1/2, ATM, FANCD2 та 
BRCA1 і відмінності експресії мРНК генів, що про-
дукують ці білки в незміненій тканині ендометрію і 
карциномах ендометрію у хворих з різною стадією 
пухлинного процесу.

Оскільки реплікація — це процес, що забезпечує 
точне подвоєння ДНК, і саме реплікативний стрес 
є фундаментальною засадою та, вірогідно, ранньою 
подією геномної нестабільності. Враховуючи зазна-
чене, вже на початкових стадіях онкогенезу в ендо-
метрії можуть відбуватися зміни активності ATR- і 
CHEK1-кіназ, внаслідок чого зростає проліфератив-
на активність як один з ключових факторів прогре-
сування ЕКЕ [9, 35, 36].

Як видно з результатів аналізу відкритих баз да-
них, у карциномах ендометрію спостерігаються змі-
ни експресії генів, асоційованих з  реплікативним 
стресом — ATR, CHEK1/2, ATM, FANCD2 і BRCA1. 
Причому характер цих змін неоднозначний, що, без-
умовно, потребує подальшого їх експериментально-
го дослідження.
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REPLICATIVE STRESS PROTEINS 
AS POTENTIAL PROGNOSTIC MARKERS 
OF RECURRENCE OF ENDOMETRIOID 
CARCINOMA OF THE ENDOMETRIUM 
IN PATIENTS WITH I DISEASE STAGE

L.G. Buchynska, N.P. Iurchenko, I.P. Nesina, 
N.M. Glushchenko

RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, National Academy 

of Sciences of Ukraine, NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: on the basis of bioinformatic analysis of 
the expression of markers associated with replicative stress, 
to evaluate their significance in the progression of endome-
trioid carcinoma of the endometrium (ЕСЕ). Object and 
methods: the study of ATR, ATM, CHEK1/2, FANCD2, 
BRCA1 gene expression was carried out using the GEPIA 
web tool. Bioinformatics databases STRING v.11.5 and 
FunCoup v.5.0 were used for prognostic modeling of the in-
tergenic interaction of the studied genes. Results: interac-
tive analysis of the gene expression profile in both ЕСЕ and 
normal tissues revealed that the expression of CHEK1/2, 
FANCD2, and BRCA1 was higher in ЕСЕ compared to 
normal tissues. However, the expression of ATR and ATM 
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was significantly lower in ЕСЕ than in the alternative 
group, which may indicate a malfunction of these genes. 
Potentially significant biomarkers of genome instability 
associated with replicative stress ATR, ATM, CHEK1/2, 
FANCD2 and BRCA1 were determined, reflecting such bi-
ological processes as DNA replication and repair. Conclu-
sion: the established highly predictive associations between 
the studied biomarkers ATM, ATR, CHEK1/2, FANCD2, 
BRCA1 provide the basis for their further evaluation as in-
formative indicators associated with replicative stress in the 
progression of endometrioid carcinoma of the endometrium 
of patients with the I stage of the tumor process.

Key Words: replicative stress, endometrioid 
endometrial carcinoma, ATM, ATR, CHEK1/2, 
FANCD2, BRCA1 gene expression, bioinformatics 
databases.
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