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ЗНАЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ 
МАРКЕРА ЕПІТЕЛІАЛЬНО-
МЕЗЕНХІМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДУ 
SNAIL1 ТА ЙОГО РЕГУЛЯТОРА  
TGF-β1 В ПРОГРЕСІЇ ЕНДО
МЕТРІОЇДНОЇ КАРЦИНОМИ 
ЕНДОМЕТРІЮ
Мета: оцінити особливості експресії цитокіну TGF-β1 та транскрип-
ційного фактору Snail1 у пухлинних клітинах ендометрію в залежності 
від ступеня диференціювання та рівня розповсюдженості злоякісного 
процесу. Об’єкт і методи: зразки операційного матеріалу 54 хворих 
на ендометріоїдну карциному ендометрію (ЕКЕ) з І-ІІ стадією за-
хворювання (медіана віку 59 років), які було досліджено з використан-
ням: морфологічного, імуногістохімічного і статистичного методів. 
Результати: показано, достовірно більшу експресію цитокіну TGF-β1 і 
транскрипційного фактору Snail1 у низькодиференційованих карциномах 
ендометрію, які глибоко інвазують у міометрій, порівняно з пухлинами 
високого та помірного ступеня диференціювання з неглибокою інвазією у 
міометрій. У пухлинах ендометрію з високою експресією Snail1 виявлено 
достовірне зниження експресії маркера епітеліальних клітин Е-кадгерину 
та зростання експресії мезенхімального маркера віментину. Встановле-
но, що висока експресія мРНК генів TGFB1 і SNAI1 корелює зі знижен-
ням терміну 5-річної виживаності хворих на ЕКЕ (GEPIA2 database).  
Висновки: результати дослідження дозволяють припустити, що, асоці-
йовані з епітеліально-мезенхімальним переходом, TGF-β1 і Snail1 модулю-
ють певні морфофункціональні характеристики злоякісних новоутворень 
ендометрію і беруть участь у формуванні агресивності цієї форми раку. 
Отримані дані свідчать про високу ймовірність застосування Snail1 і 
TGF-β1 в якості прогностичних маркерів перебігу захворювання у па
цієнтів з цією онкологічною патологією.

На сьогодні рак ендометрію (РЕ) є одним із 
найбільш поширених онкологічних захворю-

вань як в Україні, так і в інших країнах світу [1, 2].  
У більшості (70–80%) випадків РЕ виявляється 
на І–ІІ стадії і є естрогензалежною карциномою 
ендометріоїдного типу (ЕКЕ). ЕКЕ діагностується 
переважно у жінок у менопаузі і часто асоціюється 
з метаболічним синдромом, що є суттєвим пато-
генетичним фактором ризику виникнення цього 
захворювання [3].

Незважаючи на відносно сприятливий перебіг 
ЕКЕ, у 7–20% пацієнток з І стадією пухлинного 
процесу протягом 3 років виникають рецидиви 
захворювання після первинного лікування [4, 5]. 
Слід зазначити, що навіть у рамках однакової мор-
фологічної форми та стадії пухлинного процесу, 
спостерігається значна варіабельність клінічного 
перебігу цієї хвороби. Згідно даних літератури, 
останнє може бути пов’язано з молекулярним 
поліморфізмом ЕКЕ, що є суттєвим фактором 

прогресування пухлини і низької ефективності 
терапії [6, 7].

Слід зазначити, що ландшафт молекулярних 
змін, які сприяють прогресуванню РЕ, остаточ
но не визначений і залишається предметом бага-
тьох досліджень. Зокрема, оцінка експресії генів 
пов’язаних з наявністю такого багатоетапного 
морфогенетичного процесу як епітеліально-ме
зенхімальний перехід (ЕМП) має суттєве зна-
чення в регуляції процесів інвазії та метастазу-
вання злоякісних пухлин різного генезу, у тому  
числі РЕ.

В ході цього процесу епітеліальні клітини на- 
бувають ознак мезенхімальних клітин, тобто втра
чають апікально-базальну клітинну полярність, 
міжклітинну адгезію та цілісність базальної мемб-
рани. При цьому відбувається реорганізація цито
скелету, яка супроводжується підвищеною експре-
сією актину і віментину та зниженням експресії 
цитокератину [8].
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На молекулярному рівні ЕМП характеризуєть- 
ся зниженням експресії низки білків, що забез
печують міжклітинну адгезію (Е-кадгерину, клау-
дину, оклудину та ін.) і активацію експресії білків, 
характерних для мезенхімальної тканини (N-кад- 
герин, віментин, фібронектин та ін.) [9].

Відомо, що молекулярні і морфологічні зміни 
в епітеліальних клітинах при ЕМП модулюються 
через складні молекулярні шляхи, які включають 
епігенетичні та посттрансляційні регулятори, що 
індукують експресію генів родин SNAIL, ZEB і 
TWISТ [10]. Одним із активаторів ЕМП є багато-
функціональний цитокін TGF-β, який при фос-
форилюванні зв’язується зі своїми рецепторами 
TGF-βRI і TGF-βRIIT на поверхні пухлинних клі-
тин і через SMAD2/SMAD/SMAD4-сигнальний 
шлях сприяє активації ЕМП-ТФ. Поряд з цим, 
TGF-β може індукувати ЕМП через PI3K/AKT та 
МАРК-сигналінг, що сприяє зниженню адгезив-
них властивостей та реорганізації цитоскелету 
[11]. Слід зазначити, що в незміненому ендомет
рії та на ранніх етапах його малігнізації цитокін 
TGFβ діє як пухлинний супресор, тобто пригнічує 
проліферацію клітин та індукує апоптоз. Нато-
мість TGF-β, що секретується як пухлинними, 
так і стромальними клітинами, є одним з най-
більш ефективних індукторів ЕМП, який опо-
середковується зміною регуляції та/або порушен-
ням шляхів TGF-β/TGF-βRI і TGF-β/TGF-βRIIT, 
що сприяє інвазії та метастазуванню злоякісних  
клітин [12].

Важливо зазначити, що ключовим індуктором 
EMT є транскрипційний фактор Snail1, який ін-
гібує експресію епітеліальних маркерів, та спри-
яє активації мезенхімальних білків, у тому числі 
родини Twist і ZEB [13]. Експресія білка Snail1 
контролюється певними внутрішньоклітинними 
кіназними каскадами, включаючи фосфоінози
тид-3-кіназу (PI3K)/Akt, мітоген-активовану про-
теїнкіназу (MAPK), SMAD або ядерний фактор 
NF-κB, убіквітин-протеасомною системою, ме-
тилуванням, ацетилуванням або глікозилуванням 
[14, 15].

Вивченню експресії TGF-β1 і Snail1 та їх прог
ностичного значення для моніторингу перебігу 
РЕ присвячено низку робіт, проте результати цих 
досліджень суперечливі [16–18]. Враховуючи за-
значене, дослідження експресії маркерів ЕМП  
у епітеліальних пухлинах ендометрію розширить 
розуміння процесів, що відбуваються при прог- 
ресії цієї форми раку і може сприяти розробці 
нових терапевтичних підходів для лікування хво-
рих на РЕ.

Мета роботи полягала в оцінці особливостей 
експресії цитокіну TGF-β1 та транскрипційного 
фактора Snail1 у пухлинних клітинах ендометрію в 
залежності від ступеня диференціювання та рівня 
розповсюдженості злоякісного процесу.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідженні використано операційний ма-
теріал 54 хворих на ЕКЕ стадії І–ІІ, віком від 29  
до 78 років (медіана віку — 59 років). Хворі пере
бували на лікуванні у відділенні онкогінекології 
Національного інституту раку МОЗ України в пе-
ріод з 2014 по 2021 р. і не отримували передопе-
раційної терапії. Під час дослідження були дотри- 
мані усі необхідні етичні стандарти відповідно до 
вимог загальновизнаних міжнародних правил у 
рамках Гельсінської декларації 2008 р.

Заключний морфологічний діагноз було вери-
фіковано на гістологічних препаратах, забарвле- 
них гематоксиліном та еозином.

Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження експре-
сії TGF-β1 та Snail1 у пухлинних клітинах ЕКЕ 
проводили на депарафінованих зрізах операцій
ного матеріалу із використанням первинних мо-
ноклональних антитіл: для виявлення TGF-β1 
використовували клон ab190503 (Abcam, USA); 
Snail1, клон 20C8 (Invitrogen, USA); Е-кадгерин, 
клон NCH-38 (DakoCytomation, Denmark), вімен-
тин, клон V9 (Diagnostic BioSystems, Netherlands). 
Для детекції маркерів застосовували систему ві-
зуалізації PolyVue HRP/DAB Detection System 
(DiagnosticBioSystems, USA) та субстрат-хромоген 
3-діамінобензидин тетрахлорид. Ядра клітин за-
барвлювали гематоксиліном Майєра. Експресію 
маркера оцінювали шляхом підрахунку кількості 
позитивно забарвлених клітин, визначених у від-
сотках — індекс мітки (ІМ). У кожному випадку 
аналізували 800–1000 пухлинних клітин.

При оцінці експресії Snail1 враховували кіль-
кість пухлинних клітин з ядерною локалізацію 
маркера.

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили за допомогою програмного забезпечення 
GraphPad Prism 8 з використанням статистичних 
методів: стандартний описовий, непараметричний 
критерій Манна–Уітні, кореляційний (коефіцієнт 
рангової кореляції Спірмена). Статистично досто-
вірними вважали розбіжності при р < 0,05.

За допомогою біоінформатичного веб-ресурсу 
GEPIA (Gene Expression Profiling Interactive Ana
lysis) проведено кореляційний аналіз між рівнем 
експресії мРНК TGFB1 і SNAI1 за методом Спір-
мена (R) та оцінку загальної виживаності хворих 
за методом Кaplan–Meier.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При морфологічному аналізі новоутворень 
встановлено, що досліджені пухлини були ЕКЕ 
різного ступеня диференціювання. Серед хворих 
з І–ІІ стадією захворювання у 32 (59,3%) випад-
ках пухлини були високого та помірного (G1–G2) 
ступеня диференціювання, у 22 (40,7%) випадках 
були низькодиференційовані новоутворення (G3). 
У 28 (51,9%) випадках ЕКЕ пухлини інвазували 
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< 1/2 міометрію і у 26 (48,1%) випадках спостері-
галась глибока (> 1/2) інвазія міометрію.

Результати ІГХ дослідження показали, що пози-
тивна експресія цитокіну TGF-β1 спостерігається 
в усіх випадках раку, експресію транскрипційного 
фактору Snail1 визначено у 35 (64,8%) пухлинах 
(рис. 1).

Індивідуальні показники експресії TGF-β1 і 
Snail1 варіювали в достатньо широкому діапазоні 
і склали, відповідно, 33,4–83,0%, та 2,6–70,8%. 
За ІМ експресія TGF-β1 становила 59,3 ± 2,7% 
з медіаною (Ме) експресії — 60,3%; Snail1 — 
30,6±2,5% (Ме = 19,3%).

Аналіз експресії зазначених маркерів залежно 
від ступеня диференціювання РЕ показав, що при 
зниженні ступеня диференціювання карцином 
спостерігається тенденція до підвищення експре-
сії TGF-β1 та Snail1, рівень експресії, яких склав 
при G3-новоутвореннях відповідно 62,6 ± 3,4% та 
41,9 ± 3,2% порівняно зі значеннями експресії цих 
білків у високо- і помірнодиференційованих ЕКЕ 
(відповідно 57,9 ± 3,0 та 30,8 ± 2,4%) (таблиця).

Аналогічна спрямованість змін спостерігалась і 
при порівнянні експресії TGF-β1 та Snail1 в ЕКЕ, 
в залежності від глибини інвазування міометрію. 
При збільшенні глибини інвазії була визначена 
тенденція до зростання експресії як TGF-β1, так 
і Snail1. В той же час, при аналізі експресії дослід
жених маркерів в двох альтернативних за морфо-
логічною злоякісністю пухлинах встановлено, що 
експресія TGF-β1 і Snail1 в G3-пухлинах з інва-
зією > 1/2 міометрію склала відповідно 74,5 ± 3,8 
та 43,6 ± 2,7% і була достовірно вищою, ніж у G1– 
G2-пухлинах при інвазії < 1/2 міометрію (61,2 ± 3,3 
та 30,8 ± 2,2%, р < 0,05).

При аналізі зв’язку експресії TGF-β1 та Snail1 
визначено високовірогідну позитивну кореляцію 
між цими маркерами (R = 0.51; p = 0,0001). Біо-
інформатичний аналіз даних, використовуючи 
веб-ресурс GEPIA підтвердив також наявність 
аналогічного статистично достовірного позитив-
ного зв’язку (R = 0,42) між експресією мРНК генів 
TGFB1 і SNAI1 (рис. 2).

Рис. 1. � Мікрофотографії експресії TGF-β1, ×200 (а) і Snail1, ×400 (б) у клітинах ЕКЕ (ІГХ метод, додаткове за-
барвлення гематоксиліном Майєра)

Таблиця

Експресія біомолекулярних маркерів TGF-β та Snail1 в ЕКЕ  
різного ступеня диференціювання та глибини інвазії пухлини у міометрій

Досліджені клініко-патологічні параметри
Експресія досліджених маркерів, ІМ (%) 

TGF-β1 Snail1

Ступінь диференціювання пухлини:
G1–G2
G3

57,9 ± 3,0
62,6 ± 3,4

30,8 ± 2,4
41,9 ± 3,2

Глибина інвазії пухлини у міометрій: 
<1/2
>1/2

60,5 ± 2,8
62,3 ± 3,4

31,3 ± 2,3
43,0 ± 2,6

G1–G2, < 1/2 міометрію 61,2 ± 3,3 30,8 ± 2,2

G3, > 1/2 міометрію 74,5 ± 3,8* 43,6 ± 2,7*

Примітка: *р < 0,05 порівняно з показником у G1–G2-пухлинах з інвазією < 1/2 міометрію.

а б
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Отримані дані показують, що експресія TGF-β1  
та Snail1 у пухлинних клітинах ендометрію є суттє-
вим фактором, що модулює морфофункціональні 
характеристики новоутворень і варіабельність пе-
ребігу пухлинного процесу та може мати прогнос-
тичне значення щодо виживаності хворих на РЕ.

Останнє припущення підтверджується резуль-
татами біоінформатичного аналізу веб-ресурсу 
GEPIA щодо загальної виживаності хворих на РЕ 
залежно від експресії мРНК генів TGFB1 і SNAI1, 
згідно яких високі значення експресії цих маркерів 
асоціюються з несприятливим перебігом пухлин-
ного процесу. Термін 5-річної виживаності хво-
рих на ЕКЕ, у пухлинах яких визначався високий 
рівень експресії мРНК TGFB1 склав 60%, а при 

низькій експресії цього показника підвищувався 
до 68%. При високій експресії транскрипційного 
фактору SNAI1 термін 5-річної виживаності хво-
рих на РЕ знижувався (рис. 3).

При зіставленні експресії маркерів ЕМП Е-кад
герину і віментину у пухлинах ендометрію з різним 
рівнем експресії Snail1 встановлено, що у пухлинах 
ендометрію з високою експресією Snail1 спостері-
гається достовірно нижча експресія Е-кадгерину і 
вища віментину порівняно з карциномами ендо-
метрію з низькою експресією зазначеного маркеру 
(рис. 4).

Не виключено, що експресія Snail1, активація 
якого характерна для початкових етапів ЕМП при 
злоякісному процесі, інгібує експресію маркера 
епітеліальних клітин Е-кадгерину, що забезпечує 
міцніть адгезивних контактів, створюючи моле-
кулярний бар’єр для міграції та інвазії пухлинних 
клітин. В той же час, Snail1 зумовлює позитив-
ну регуляцію експресії маркерів мезенхімальних 
клітин віментину, фібронектину, N-кадгерину та 
матриксних металопротеїназ, що призводить до 
підвищеної рухливості та інвазивності пухлинних 
клітин [13, 14, 19].

Отримані дані відображають молекулярну гете-
рогенність ЕКЕ за експресією цитокіну TGF-β1 та 
його мішені маркера ЕМП Snail1, що обумовлює 
формування більш агресивних форм РЕ.

Отже, виявлена направленість змін експре-
сії Е-кадгерину і віментину залежно від експре-
сії фактора транскрипції у клітинах карциноми 
ендометрію, може свідчити про індукцію процесу 
ЕМП.

Згідно даних літератури на початкових етапах 
онкогенезу цитокін TGF-β відіграє роль пухлин-
ного супресора, інгібуючи експресію онкогена 

Рис. 2. � Кореляційний зв’язок між експресією мРНК 
генів TGFB1 і SNAI1 у клітинах ЕКЕ (GEPIA)
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Рис. 3. � Загальна виживаність хворих на ЕКЕ залежно від експресії мРНК генів TGFB1 і SNAI1 (GEPIA)
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с-мyc та опосередковано через активацію генів 
родини Smad, індукує експресію p53, що сприяє 
зупинці клітинного циклу [20, 21]. У той же час, 
при прогресуванні пухлинного процесу TGF-β 
сприяє активації експресії транскрипційних фак-
торів Snail1, Twist, Zeb, асоційованих з ЕМП та 
безпосередньо індукує експресію рецептора хемо- 
кіну CXCR4, що, в сукупності, призводить до зрос-
тання інвазивності новоутворень, у тому числі у 
хворих на ЕКЕ [20–23].

Результати нашого дослідження показали віро
гідне зростання експресії TGF-β1 в карциномах 
ендометрію, що глибоко інвазують міометрій. Крім 
того, у цих низькодиференційованих пухлинах 
спостерігається і зростання експресії Snail1. Отже, 
отримані нами дані свідчать, що прогресування 
ЕКЕ значною мірою асоціюється з високою екс-
пресією TGF-β1, яка корелює зі зростанням рів-
ня експресії Snail1. Останній позитивно регулює 
експресію Twist, Zeb, віментину та спричиняє 
негативний вплив на транскрипцію епітеліаль-
них маркерів, таких як Е-кадгерин, клаудин та 
ін. [14, 24]. Не виключено, що висока експресія 
Snail1 у карциномах ендометрію низького ступеня 
диференціювання, які глибоко інвазують у міомет
рій, є результатом зниження експресії miRNA-34а 
у цих пухлинах [25]. Саме низька експресія за-
значеної miRNA зумовлює зростання експресії 
транскрипційного фактору Snail1, що призводить 
до підвищеної міграційної та інвазивної здатності 
пухлинних клітин [26, 27].

Результати нашого дослідження показали, що 
низькодиференційовані глибокоінвазуючі пух- 
лини ендометрію характеризувались високою екс-
пресією Snail1, яка корелювала зі зниженням екс-
пресії Е-кадгерину і зростанням віментину. Тоб-
то, зі зниженням диференціювання і зростанням 
глибини інвазії пухлини у міометрій змінюється 
популяційний склад клітин РЕ в бік зростання 
відносної кількості клітин з високою експресі-
єю цитокіну TGF-β1, транскрипційного фактору  
Snail1, маркера мезенхімальних клітин — вімен-
тину та зниженою експресією Е-кадгерину. Не 
виключено, що пухлинні клітини з певними мо-
лекулярними особливостями визначають мігра
ційно-інвазивний потенціал ЕКЕ і відповідно 
агресивний перебіг пухлинного процесу.

Підтвердженням останнього є результати біоін-
форматичного аналізу загальної виживаності хво-
рих на РЕ на основі веб-ресурсу GEPIA, де показа-
но, що високий рівень експресії мРНК генів TGFB1 
і SNAI1 асоціюється з нижчою 5-річною вижива-
ністю пацієнтів на цю форму раку. Отримані дані 
дозволяють розглядати TGF-β1 та Snail1 в якості 
потенційних маркерів для виявлення групи хворих  
на ЕКЕ з агресивним перебігом захворювання.

Резюмуючи наведене вище, необхідно зазначи-
ти, що ЕКЕ є гетерогенною за біологічними особ

ливостями клітинною популяцією, зокрема за екс-
пресією маркерів асоційованих з ЕМП — цитокіну 
TGF-β1 і транскрипційного фактора Snail1, рівень 
експресії яких, ймовірно, обумовлює злоякісність 
цієї форми раку та може слугувати для прогно- 
зування перебігу захворювання у хворих на РЕ.
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Summary. Aim: to evaluate the features of the expression 
of the cytokine TGF-β1 and the transcription factor Snail1 
in endometrial tumor cells, depending on the degree of 
differentiation and the level of spread of the malignant 
process. Object and methods: surgical material samples of 
54 patients with endometrioid carcinoma of the endome-
trium (ECE) with the I–II stage of the disease (median  
age 59 years), which were examined using: morphological, 
immunohistochemical and statistical methods. Results: 
significantly higher expression of cytokine TGF-β1 and 
transcription factor Snail1 was shown in low-differen
tiated endometrial carcinomas that invade deeply into the 
myometrium, compared to tumors of a high and moderate 

degree of differentiation with shallow invasion into the 
myometrium. In endometrial tumors with high Snail1 
expression, a significant decrease in the expression of the 
epithelial cell marker E-cadherin and an increase in the 
expression of the mesenchymal marker vimentin were 
found. It was established that high mRNA expression of 
the TGFB1 and SNAI1 genes correlates with a decrease 
in the 5-year survival time of patients with ECE (GEPIA2 
database). Conclusions: the results of the study suggest 
that, associated with the epithelial-mesenchymal transi-
tion, TGF-β1 and Snail1 modulate certain morphofunc-
tional characteristics of malignant endometrial neoplasms 
and participate in the formation of the aggressiveness of 
this form of cancer. The obtained data indicate a high 
probability of using Snail1 and TGF-β1 as prognostic 
markers of the course of the disease in patients with this 
oncological pathology.

Keywords: endometrioid endometrial carcinoma, 
TGF-β1, Snail1, markers of epithelial-mesenchymal 
transition.
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