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Біоінформатичний аналіз особливостей експресії генів  
інсулінового сигнального шляху у пацієнток з раком молочної залози
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БІОІНФОРМАТИЧНИЙ АНАЛІЗ 
ОСОБЛИВОСТЕЙ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ 
ІНСУЛІНОВОГО СИГНАЛЬНОГО 
ШЛЯХУ У ПАЦІЄНТОК З РАКОМ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Метаболічний синдром (МетС) виступає вагомим фактором ризику 
розвитку та прогнозу раку молочної залози (РМЗ), проте молекулярні 
механізми цього впливу потребують уточнення, зокрема роль рецеп-
торів інсулінової осі. Мета: виконати біоінформатичний аналіз осо-
бливостей експресії та визначити функціональні взаємозв’язки генів 
інсулінового сигнального шляху (INSR та IGF1R) у пацієнток з РМЗ. 
Об’єкт і методи: аналіз експресії мРНК проводили з використанням 
веб-платформи GEPIA2 на основі даних TCGA та GTEx. Оцінку про-
гностичної значущості здійснювали за допомогою ресурсу Kaplan–Meier 
Plotter. Результати: встановлено, що розвиток РМЗ супроводжується 
достовірною гіперекспресією IGF1R, яка асоційована з люмінальними 
(А та Б) підтипами пухлин, тоді як рівень експресії INSR залишається 
стабільним. Виявлено, що високий рівень експресії генів обох рецепторів 
корелює з кращими результатами безрецидивної виживаності, що може 
виступати додатковим прогностичним маркером РМЗ. Висновки: екс-
пресії мРНК генів IGF1R та INSR належить важливе значення в роз-
витку та прогресії РМЗ. Попри їх протективну роль на ранніх етапах, 
наявність метаболічних порушень може модулювати їхню активність, 
що необхідно враховувати реалізовуючи персоніфікований підхід у ліку-
ванні РМЗ.

Ключові слова: рак молочної залози, метаболічний синдром, інсуліновий 
сигнальний шлях, IGF1R, INSR, біоінформатичний аналіз.
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Метаболічний синдром (МетС) відомий як  
синдром інсулінорезистентності або Х-син

дром, характеризується багатогранністю клінічних 
проявів за рахунок системного впливу на організм 
людини [1]. В основі етіопатогенезу МетС лежить 
складна взаємодія ендогенних та екзогенних фак-
торів, серед яких можна виділити три ключових: 
метаболічну дисрегуляцію, хронічне системне за-
палення та гемодинамічні порушення, кожен з яких 
залишає свій специфічний молекулярний “від- 
биток” у клітинах організму [2]. Метаболічний 
профіль клітини здатен створювати не лише спри-
ятливе середовище для розвитку злоякісних ново-
утворень, але й модулювати біологічну поведінку 
пухлини, сприяючи набуттю нею більш агресив-
ного фенотипу [3].

Численними клінічними та експериментальни-
ми дослідженнями доведено, що компоненти МетС 

незалежно впливають на рівень захворюваності 
переважної більшості злоякісних новоутворень 
[4]. Одним з яскравих представників метаболічно-
асоційованих онкологічних захворювань виступає 
рак молочної залози (РМЗ) [4, 5]. Незважаючи на 
те, що агресивність РМЗ безпосередньо залежить 
від стадії захворювання, ступеня диференціюван
ня, гістологічного варіанту та молекулярного під-
типу, які регулюються внутрішніми системами 
онкогенезу, реалізація агресивного потенціалу 
пухлини може значною мірою контролюватися 
й зовнішніми сигналами [6]. Серед таких регуля-
торів ключове значення має інсуліновий сигналь-
ний каскад, що виступає сполучною ланкою між 
механізмами пухлинної прогресії та розвитком 
інсулінорезистентності та, як наслідок — МетС 
[7, 8]. Молекулярним містком для реалізації цих 
процесів виступають рецептори інсуліну (INSR) та 
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інсуліноподібного фактору росту 1 (IGF1R) [7–9]. 
Особливе значення має IGF1R (CD221, JTK13), 
який завдяки високій спорідненості до лігандів 
(IGFs) забезпечує у більшості тканин потужний 
антиапоптотичний ефект. Спорідненим до нього 
виступає INSR, який, окрім регуляції глюкозного 
гомеостазу, за умов гіперінсулінемії набуває здат-
ності стимулювати мітогенну активність пухлин-
них клітин [10]. Однак, попри великий об’єм да-
них щодо внеску кожного компоненту в патогенез 
пухлин, питання їхньої функціональної взаємодії 
та впливу на прогноз при різних підтипах РМЗ за-
лишаються відкритими і потребують уточнення з 
використанням сучасних in silico підходів [11, 12].

Враховуючи вищезазначене, метою даної ро-
боти було проведення біоінформатичного аналізу 
особливостей експресії та визначення функціо-
нальних взаємозв’язків генів інсулінового сигналь-
ного шляху (INSR та IGF1R) у пацієнток з РМЗ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Номенклатура та інтерпретація функціональної 
ролі генів проводилась відповідно до бази даних 
KEGG Pathways (https://www.genome.jp/).

За допомогою веб-порталу GEPIA2 (http://
gepia2.cancer-pku.cn) та наборів даних TCGA (The 
Cancer Genome Atlas) та GTEx (Genotype-Tissue 
Expression) було проаналізовано особливості екс-
пресії досліджуваних мРНК IGF1R та INSR для 
зразків пухлинної та нормальної тканини. Для по- 
рівняльного аналізу транскрипційної активності 

генів застосовували алгоритм “Expression DIY”. 
Дані зобразили шляхом побудови діаграм роз-
маху (Box plots), де рівні експресії представлено 
у логарифмічній шкалі log2(TPM+1). Статистич-
ну значущість різниці між групами оцінювали з 
використанням однофакторного дисперсійного 
аналізу (One-way ANOVA), вважали достовірним 
з пороговим значенням p < 0,05.

Додатково проводили стратифікацію пацієн-
тів за молекулярними підтипами (люмінальний А  
та Б, Her2/neu-позитивний, базальний варіанти) 
для виявлення особливостей експресії. Для оцінки 
динаміки змін експресії в процесі прогресії за-
хворювання використовували побудову діаграм 
щільності розподілу (Pathological Stage Plots), що 
відображають розподіл рівнів експресії мРНК 
залежно від клінічної стадії пухлинного процесу 
(клінічна стадія I–IV).

Оцінку прогностичної значущості маркерів та 
їх впливу на показники виживаності пацієнтів 
здійснювали за допомогою баз даних Kaplan– 
Meier (KM) plotter (https://kmplot.com/).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Першим етапом дослідження стала оцінка змін 
у транскрипційній активності генів-мішеней ін-
сулінового сигнального шляху (IGF1R та INSR) 
за умови злоякісної трансформації тканини мо-
лочної залози. Аналіз проведено за допомогою 
веб-платформи GEPIA2 на основі об’єднаних баз 
даних TCGA та GTEx (рис. 1).

Рис. 1. � Порівняльний аналіз рівнів експресії мРНК генів IGF1R та INSR між трансформованою (червоний колір) 
та нормальною (сірий колір) тканинами молочної залози за даними GEPIA2
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Отримані дані продемонстрували суттєву від-
мінність профілів експресії обох генів функціо-
нально споріднених рецепторів. Для IGF1R було 
встановлено статистично достовірну різницю між 
пухлинною та нормальною тканинами (p < 0,05). 
Медіана рівня експресії в групі пацієнток з на-
явністю РМЗ склала 4,48 log2(TPM+1), тоді як 
показник для нормальної тканини молочної за-
лози дорівнював 3,8 log2(TPM+1). Натомість ана- 
ліз експресії гену INSR значущої різниці між 
тканинами не виявив (p > 0,5): медіанне значення 
груп порівняння виявилось майже однаковими 
(Ме = 4,05 log2(TPM+1) проти 4,03 log2(TPM+1)). 
Така дисоціація дозволяє виділити саме IGF1R як 
один з ключових пухлино-асоційованих факто-

рів, вказуючи на те, що пухлина активно нарощує 
кількість рецепторів до ростових факторів (таких 
як IGF-1, інсулін) для забезпечення та підсилення 
проліферативної активності клітин. У той же час, 
стабільність рівня INSR дозволяє припустити ін-
ший механізм впливу одного з базових рецепторів 
МетС на розвиток пухлинного процесу: реаліза-
ція не через збільшення кількості рецепторів до 
інсуліну, а внаслідок їх системної гіперактивації  
в умовах хронічної гіперінсулінемії.

Враховуючи гетерогенність РМЗ, наступним 
етапом стала оцінка експресії досліджуваних генів 
в залежності від основних молекулярних підти-
пів (рис. 2). Аналіз отриманих даних показав, що 
гіперекспресія IGF1R тісно асоційована з гормон-

Рис. 2. � Експресія мРНК генів IGF1R та INSR залежно від молекулярного підтипу РМЗ (Т, червоний колір) та не-
зміненої тканини (N, сірий колір)

* p < 0,05 порівняно з незміненою тканиною.
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залежними пухлинами: люмінальним А та Б під-
типами (p < 0,05), що корелює з літературними да- 
ними про взаємну асоціацію з рецепторами естро-
гену (ER) та підкреслює його роль у підтриманні 
росту гормон-залежного РМЗ.

Протилежна тенденція спостерігалася для під-
типу HER2/neu-позитивного РМЗ. У цій групі було 
зафіксовано достовірне зниження експресії IGF1R 
порівняно з нормальною тканиною (p < 0,05), що 
може свідчити про переключення сигнальних шля- 
хів пухлини на HER2/neu-залежний драйвер рос-
ту та втрату залежності від IGF-сигналінгу. Для 
базального підтипу спостерігалась аналогічна тен
денція, однак різниця не досягла статистично дос- 
товірних значень.

При аналізі експресії гену INSR на рівні мРНК, 
стратифікація за молекулярними підтипами РМЗ 
підтвердила результати загального аналізу: для 
жодного з досліджуваних варіантів не було вияв
лено статистично значущої зміни експресії по-
рівняно з незміненою тканиною (p > 0.05), що під-
тверджує стабільність цього рецепторного апарату 
незалежно від молекулярного портрета пухлини.

Для розуміння ролі генів досліджуваних ре-
цепторів у прогресії захворювання було проведе-
но аналіз залежності рівня їх мРНК від клінічної 
стадії пухлинного процесу. Результати аналізу по-
казали відсутність статистично достовірних ко-
ливань у рівнях експресії: IGF1R (Pr(>F) = 0,13), 
INSR (Pr(>F) = 0,109) від ранніх до пізніх стадій 
захворювання (рис. 3). Стабільність експресії про-
тягом усього періоду пухлинної прогресії свідчить 
про те, що обидва рецептори є фундаментальни-
ми учасниками клітинного гомеостазу пухлини, 
а їхній вплив на агресивність та метастазування, 
ймовірно, модулюється не зміною їх кількості,  
а за рахунок інших механізмів (доступністю лі-
гандів та/або активністю внутрішньоклітинних 
адаптерних білків).

Для визначення прогностичної цінності дос
ліджуваних генів було проведено аналіз 5-річної  

безрецидивної виживаності (recurrence-free survi
val, RFS) серед пацієнток з РМЗ. Криві Каплана-
Мейєра (рис. 4) продемонстрували парадоксаль- 
ний протективний ефект високої експресії ком-
понентів інсулінової осі. Отримані результати 
підтвердили наявність достовірної асоціації між 
рівнями експресії мРНК генів IGF1R та INSR  
і показниками виживаності. Так, пацієнти з ви-
соким рівнем експресії IGF1R продемонстрували 
значно кращі показники виживаності порівняно 
з групою низької експресії (HR = 0,64; p = 2,9e-15). 
Показник 5-річної безрецидивної виживаності у 
групі з високим рівнем IGF1R становив 77%, тоді 
як у групі з низьким рівнем експресії цей показ- 
ник знижувався до 67%. Аналогічні дані отримані 
для гену INSR: зниження рівня експресії мРНК 
асоціювалося з погіршенням прогнозу (HR = 0,78; 
p = 1,8e-05). Показники 5-річної виживаності скла-
ли 75% для групи високої експресії проти 70% для 
групи низької експресії.

Даний феномен пояснюється тим, що висо-
кий рівень експресії генів інсулінового сигналін-
гу (особливо IGF1R) може виступати додатковим 
маркером високодиференційованих, гормон-за
лежних пухлин, які за своєю природою є менш 
агресивними та чутливими до гормонотерапії. 
Натомість, втрата експресії IGF1R/INSR корелює 
з процесами дедиференціювання, переходом до 
агресивного базального фенотипу та погіршен-
ням прогнозу. Слід відмітити, що незважаючи на 
асоціацію високих рівнів IGF1R/INSR з кращим 
прогнозом на ранніх етапах, наявність МетС та 
спорідненої з ним гіперінсулінемії, може нівелю-
вати цей ефект. Надмірна активація навіть нор-
мальної кількості рецепторів у гормон-залежних 
пухлинах здатна стимулювати пізні рецидиви та 
розвиток вторинної резистентності, що робить 
цих пацієнток групою прихованого ризику, яка 
потребує ретельного контролю.

Узагальнюючи отримані результати біоінфор-
матичного аналізу, можна констатувати, що ре-

Рис. 3. � Порівняльний аналіз рівнів експресії мРНК генів IGF1R та INSR між трансформованою (червоний колір) 
та нормальною (сірий колір) тканинами молочної залози за даними GEPIA2
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Біоінформатичний аналіз особливостей експресії генів  
інсулінового сигнального шляху у пацієнток з раком молочної залози

цепторна ланка інсулінової осі (IGF1R/INSR) є  
важливим компонентом біології РМЗ, роль якого  
суттєво варіює залежно від молекулярного кон-
тексту пухлини. Встановлено, що злоякісна транс-
формація супроводжується селективною гіпер- 
експресією мРНК IGF1R, що є характерною озна-
кою гормон-залежних фенотипів, тоді як експре- 
сія INSR залишається стабільною.

Таким чином, рецепторний апарат трансфор-
мованих клітин потребує подальших досліджень, 
спрямовуючи увагу на вивчення кореляції транс
крипційного профілю пухлини та наявністю клі
ніко-лабораторних ознаками МетС, для більш точ-
ної оцінки їхнього сукупного впливу на розвиток 
та агресивність РМЗ.

ВИСНОВКИ

1. Доведено, що розвиток РМЗ асоціюється з 
достовірно вищою (p < 0,05) експресією гену IGF1R 
у пухлинній тканині порівняно з нормою, тоді як 
рівень мРНК INSR не зазнає значущих змін, що 
вказує на різні механізми залучення цих рецепто-
рів до канцерогенезу.

2. Виявлено чітку асоціацію високої експресії 
IGF1R з люмінальним А та Б підтипами пухлин. 
Натомість, агресивні фенотипи (HER2-позитив
ний та базальний) характеризуються зниженням 
транскрипційної активності IGF1R, що свідчить 
про втрату залежності пухлини від сигналів дифе-
ренціювання в процесі прогресії.

3. Встановлено, що збережена висока експресія 
IGF1R та INSR є маркером сприятливого прогнозу 
5-річної безрецидивної виживаності. Дане спосте-

реження відображає зв'язок рецепторів зі ступенем 
диференціювання пухлини, проте підкреслює не-
безпеку метаболічних порушень.
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Summary. Metabolic syndrome (MetS) is a significant 
risk factor for the development and prognosis of breast 
cancer (BC), however, the molecular mechanisms of this 
influence need to be clarified, in particular the role of 
insulin axis receptors. Aim: to perform a bioinformatic 
analysis of the expression features and determine the 
functional relationships of insulin signaling pathway 
genes (INSR and IGF1R) in patients with BC. Object 
and methods: mRNA expression analysis was performed 
using the GEPIA2 web platform based on TCGA and 
GTEx data. Prognostic significance was assessed using 
the Kaplan-Meier Plotter resource. Results: it was found 
that the development of breast cancer is accompanied by 

significant overexpression of IGF1R, which is associated 
with luminal (A and B) tumor subtypes, while the level 
of INSR expression remains stable. It was found that a 
high level of gene expression of both receptors correlates 
with better results of relapse-free survival, which may 
act as an additional prognostic marker of breast cancer. 
Conclusions: mRNA expression of IGF1R and INSR genes 
is of great importance in the development and progression 
of breast cancer. Despite their protective role in the early 
stages, the presence of metabolic disorders can modulate 
their activity, which must be taken into account when 
implementing a personalized approach to breast cancer 
treatment.

Keywords: breast cancer, metabolic syndrome, insu-
lin signaling pathway, IGF1R, INSR, bioinformatic 
analysis.
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