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ракових клітин in vitro. Більше того, дослідження в ксенотрансплантатах мишей показали, що лікування моно-
клональними антитілами проти S1P може сповільнити ріст пухлини[6].

Інший ензим, церамідкіназа (CerK), перетворює церамід на церамід-1-фосфат (C1P) [7]. Було показано, що 
C1P стимулює синтез ДНК та інгібує індукцію апоптозу через активацію фосфоліпази A2 та збільшення вироб-
ництва арахідонової кислоти. У поєднанні з S1P, C1P стимулює утворення простагландину Е2, який є ключовим 
регулятором пухлинної прогресії через підтримку хронічного запалення. 

Сфінголіпідний реостат визначається як баланс між, зокрема, проапоптичними церамідом і сфінгозином, 
та пропроліферативними C1P і S1P: високий рівень цераміду – апоптоз, клітинний стрес, високий рівень S1P  – 
виживання клітин, проліферація. 

При розвитку раку часто спостерігається підвищена активність ферментів CerK, церамідаз, sMase та SPHK1 
і -2, які потенційно можуть бути біомаркерами пухлин[8]. 

Висновки: у контексті онкології «сфінголіпідний реостат» часто зміщується на користь виживання та не-
контрольованого росту ракових клітин. Модуляція активності SPHK, транспортерів S1P або S1PR може стати 
основою для створення високоспецифічних препаратів, спрямованих на блокування пухлинного росту. Крім 
того, інтеграція валідованих сфінголіпідних біомаркерів з існуючими методами скринінгу ще більше підви-
щить ефективність діагностики та терапії онкохворих. 

Ключові слова: сфінголіпіди, церамід, сфінгозин-1-фосфат, сфінгозинкіназа, рак. 
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Актуальність: Синдром Блума (BS) – орфанний генодерматоз або вроджена телеангіектатична еритема, 
що характеризується геномною нестабільністю та схильністю до розвитку різних видів раку. Зниження якості 
життя починається з раннього віку, в міру розвитку синдрому. Реєстр BS налічує 294 пацієнта (2024 р.) [1,2]. 
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Мутації гену BLM (патогенетичної причини) часто зустрічаються серед єврейського населення ашкеназі (25% 
уражених людей у всьому світі) [2]. Значна частина популяції ашкеназі історично є виходцями з територій 
Польщі та України [3,4], однак дані про наявність пацієнтів з BS в Україні відсутні. Проте, скринінг на безсимп-
томне носіння мутованого гена доступний в нашій державі. Молекулярні механізми недостатньо обґрунтовані, 
невідома взаємодія мутованого протеїну.

Мета роботи: дослідити та систематизувати сучасні наукові дослідження молекулярних основ виникнення 
синдрому Блума.

Методи дослідження: аналіз наукової літератури, систематизація та узагальнення даних щодо молекуляр-
них основ хвороби.

Завдання: провести літературний аналіз сучасної бази досліджень молекулярних основ виникнення син-
дрому Блума. Визначити перспективні напрями вивчення проблеми та імплементації наявних наукових знань 
в Україні.

Результати: синдром Блума (вроджена телеангіектатична еритема Блума-Торре-Мачачека) – аутосомно-ре-
цесивний розлад, що характеризується геномною нестабільністю та схильністю до онкопатологій. Синдром 
спричинений мутаціями в гені BLM, що індукує утворення аномальної ДНК-гелікази. Локалізація гену: 15q26.1. 
Функція: пригнічення кросинговеру між сестринськими хроматидами (SCE – sister chromatid exchanges) і розді-
лення з’єднань Холідея в соматичних клітинах. Мутований BLM збільшує SCE в 10 разів та запобігає видален-
ню з’єднань Холідея. Хроматиди стають подовженими, сегментованими та заплутаними [5].

Хромосомна нестабільність (через порушення відновлення ДНК) та відтворення генетично пошкоджених 
клітин може призвести до раку. Примітно, що така нестабільність не призводить до масової загибелі клітин і 
летальність від BS, навіть у ранньому віці, є меншою аніж зазвичай описується. 

Можлива причина – бактеріальна SOS-подібна відповідь (альтернативний шлях рекомбінації, без апопто-
зу). Мутаційні фенотипи дозволяють довше виживати, водночас створюючи значний онкогенний потенціал [5].

Молекулярний патогенез.
Геномна стабільність підтримується за участі RECQL (ДНК-гелікази BLM, білок BS) [6,7]. Втрата функцій 

BLM призводить до аномально високої швидкості рекомбінацій та мутацій. Гелікази RECQL розкручують ДНК під 
час реплікації. BLM критично важливий для мейотичного кросинговеру [6]. Геномні ефекти мутованих RECQL 
викликають нерегульоване розкручування ДНК [1]. BLM сприяє вирізанню кінців нативної ДНК на ранньому 
етапі ініціації репарації розривів на основі гомологічної рекомбінації з комплексом MRN і екзонуклеазами [8].

Висновок: діагностика уповільнена через неспецифічність клінічних проявів. Доцільним є збільшення 
обізнаності та настороженості щодо BS серед медичних фахівців. Перспективним є розвиток скринінгових 
методів для визначення специфічних метаболітів із подальшою реалізацією в рамках неонатального скринінгу. 
В світі наявна база досліджень та рекомендацій, які потребують адаптації національними центрами контролю 
за генетичними захворюваннями.

Ключові слова: синдром Блума (BS), орфанна хвороба, телеангіектатична еритема, ген BLM, геліказа 
RECQL, репарація ДНК, SCE, рак.
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Актуальність: онкогенез є однією з провідних причин смертності в світі. Незважаючи на значний прогрес 
у його виявленні та лікуванні, основною проблемою лишається генетична нестабільність ракових клітин, що 
сприяє їх агресивному росту та резистентності до терапії. Пряма репарація ДНК ефективно усуває мутації, 
запобігаючи канцерогенезу. Вона дозволяє клітинам усувати алкілуючі пошкодження, які можуть призвести до 
генетичної нестабільності та злоякісної трансформації. O-6-метилгуанін-ДНК-метилтрансфераза (MGMT) ви-
конує ключову роль в прямій репарації ДНК. Завдяки активності MGMT, клітини уникають точкових мутацій, 
а високий рівень MGMT може захищати клітини пухлин від дії алкілуючих хіміотерапевтичних засобів, що 
створює терапевтичний виклик. 

Мета роботи: дослідити роль О-6-метилгуанін-ДНК-метилтрансферази в механізмі виникнення та розвит-
ку канцерогенезу, її значення в прогресуючих ракових клітинах.

Завдання: провести огляд та аналіз сучасних літературних наукових джерел щодо механізмів О-6-метилгу-
анін-ДНК-метилтрансферази в механізмі виникнення та розвитку канцерогенезу, сформувати висновки.

Методи дослідження: науковий пошук та аналіз літературних даних.
Результати: O-6-метилгуанін-ДНК-метилтрансфераза (MGMT) – це важливий ензим репарації ДНК, що 

запобігає онкогенезу, виправляючи O-6-метилгуанінові пошкодження. Він є критичним для збереження ціліс-
ності гена [1], але у клітинах пухлин високий рівень MGMT може виступати в якості їх захисника. Тож, MGMT 
грає подвійну роль в онкогенезі та терапії.

Причина мутацій. Алкілуючі агенти – це речовини, які модифікують структуру ДНК шляхом приєднання 
алкільних груп до азотистих основ. Одним із найнебезпечніших є утворення O-6-метилгуаніну (O6-MeG), що 
виникає внаслідок впливу ендогенних метаболітів або екзогенних канцерогенів. Коли ДНК-полімераза стика-
ється з O6-MeG під час реплікації, то помилково зчитує його як аденін (А), що призводить до неправильного 
спарювання O6-MeG з тиміном (Т) замість правильного спарювання з цитозином (C). Це викликає G:C → 
A:T транзицію, яка може призводити до активації онкогенів або інактивації генів-супресорів пухлин, що є 
першочерговою причиною розвитку раку [1]. Основною функцією MGMT є виправлення алкільних аддуктів 
в О-6-позиції гуаніну[2]. Процес починається з розпізнання O6-MeG у ДНК. Далі MGMT зв’язується з пошко-
дженою основою, переносить алкільну групу на цистеїновий залишок і відновлює структуру гуаніну, потім 
інактивується за допомогою убіквітинової системи. Це унікальний процес, адже MGMT відновлює ДНК без 
розриву ланцюга.

Рівень експресії MGMT впливає на властивості пухлини. Недостатність експресії MGMT призводить 
до підвищеної мутагенності, порушення регуляції клітинного циклу та гетерогенності пухлини [3]. Водночас, 
високий рівень MGMT у пухлинних клітинах захищає їх від алкільних хіміопрепаратів, що ускладнює ліку-
вання та сприяє їх виживанню [4]. Дані TCGA ((The Cancer Genome Atlas) свідчать, що ймовірність точкових 
мутацій p53 і PTEN є вищою у пухлинах зі зниженим рівнем MGMT через метилювання його промотора [4]. 
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