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Рак молочної залози (РМЗ) — онкологічне 
захворювання, що зустрічається у жінок най-
більш часто. Щорічно в світі ця патологія вияв-
ляється у 1,4 млн пацієнток. З року в рік частота 
діагностованих випадків РМЗ неухильно зро-
стає в усіх країнах світу і складає від загальної 
онкологічної захворюваності в Європі — 25 %, 
США — 30 %, Росії — 20,1 % [1]. В Україні що-
річно виявляється близько 16–17 тис. хворих на 
РМЗ, а показники захворюваності складають 
приблизно 66 випадків на 100 тис. населення [2]. 
Дослідження функції генів BRCA1 (breast cancer 
1) та BRCA2 (breast cancer 2) дозволило виявити 
асоціації гермінальних мутацій цих генів зі спад-
ковими формами РМЗ. Частота спадкового РМЗ 
становить 5–20 %, і мутації генів BRCA1/2 віді-
грають значну роль у формуванні цієї патології 
[3, 4]. Ген BRCA1 (ОМІМ*113705) локалізований 
на ділянці хромосоми 17q21.1.–21.2. Більше 70 % 
мутацій гена BRCA1 належать до мікро- та мі-
ні-делецій, що призводять до зсуву рамки зчиту-
вання. Спектр мутацій гена BRCA1 сильно варіює 
між різними популяціями та етнічними групами, 
і в кожному регіоні є свої набори мажорних і мі-
норних мутацій, що можуть стати причиною ви-
никнення захворювання [7–11]. За даними низки 
досліджень, у населення Східної та Центральної 
Європи (Польща, Литва, Німеччина, Угорщина, 
Росія та Україна) найчастіше зустрічаються три 
мажорні мутації: дві в гені BRCA1 (5382insC 
і 185delAG) та одна в гені BRCA2 (6174delT) 
[1, 5]. Роботи, що опубліковані за результатами 
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ЧАСТОТИ МУТАЦІЇ 5382INSC ГЕНА BRCA1 У ЖІНОК,
ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ,

В ТРЬОХ ОБЛАСТЯХ УКРАЇНИ
молекулярно-генетичних досліджень, проведе-
них в різних регіонах України, дозволили визна-
чити частоту мутацій в гені BRCA1 у жінок з РМЗ 
[12–15]. Проведені раніше дослідження пошире-
ності зазначених мутацій в цих країнах демон-
струють «ефект засновника» мутації 5382insC 
в гені BRCA1 (частота 70–90 % за даними різних 
авторів).

Метою цього дослідження був порівняль-
ний аналіз частоти мутації 5382insC гена BRCA1 
у жінок, хворих на РМЗ, що проживають у різних 
областях України.

Матеріали і методи
До дослідження було залучено 155 жінок, 

хворих на РМЗ. Діагноз РМЗ встановлювався 
лікарем-онкологом в умовах онкологічного дис-
пансеру. Всі жінки підписали інформовану згоду 
на участь у дослідженні.

Матеріалом для молекулярно-генетичного 
дослідження слугувала периферійна кров, що 
зберігалася в закритих системах для забору ве-
нозної крові з калієвою сіллю етилендіамінтетра-
оцтової кислоти (ЕДТА) як антикоагулянта.

Виділення геномної ДНК з периферійної 
крові проводили фенольним методом за стан-
дартним протоколом. Наявність мутації 5382insC 
гена BRCA1 визначали методом мутаційно-інду-
кованої ПЛР з використання специфічних прай-
мерів [16]. Для ідентифікації мутації ставили дві 
реакції: в першу додавали загальний (Р1) та спе-
цифічний для алеля дикого типу (Р2) праймери, 
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в другу — загальний (Р1) та специфічний до му-
тантного алеля (Р3) праймери.

Реакція ампліфікації проводилась у об’ємі 
20 мкл (2 мкл 10xПЛР-буферу (10X DreamTaq 
Buffer, «Thermo Scientifi c», USA), 2 мкл 2 мМ 
dNTP («Thermo Scientifi c», USA), 2 мкл 2,5mM 
MgCl2 («Thermo Scientifi c», USA), по 0,4 мкл 
20 мМ праймерів, 0,2 мкл Taq-полімерази (5 од.
акт/мкл «Thermo Scientifi c», USA), 10 мкл дис-
тильованої води) та 3 мкл геномної ДНК. Тем-
пературний режим реакції був таким: 3 хв при 
95 °C, 40 циклів, кожен з яких включав по 30 с 
при 94 °C, 25 с при 57 °C та 30 с при 72 °C і кін-
цева стадія елонгації 4 хв при 72 °C.

Після проведення ПЛР 4 мкл ампліконів пе-
реносили на 8 % поліакриламідний гель (6,5 мл 
дистильованої води, 2,7 мл поліакриламіду (29 г 
акриламіду, 1 г бісакриламіду, 100 мл дистильо-
ваної води), 1 мл 10хТВЕ (108 г Tris base, 55 г 
борної кислоти, 40 мкл 0.5M ЕДТА), 70 мкл 10 % 
персульфату амонію та 15 мкл ТЕМЕD (тетраме-
тилетилендіамін). Сила струму становила 40мА, 
а напруга — 170 В.

Статистичну обробку даних проводили з 
використанням пакета статистичних програм 
Microsoft Excel. Різницю досліджуваних частот 
визначали за F критерієм. За рівень статистичної 
значущості приймали Р < 0,05.

Результати та обговорення
Результати молекулярно-генетичного аналі-

зу дозволили визначити частоту мутації 5382insC 
гена BRCA1 у жінок групи дослідження. Загалом 
9 жінок (5,8 %) з 155 мали зазначену мутацію.

Електрофореграма продуктів ампліфікації 
наведена на рис. 1.

За регіоном проживання спостерігався та-
кий розподіл мутацій у пацієнток: Київська 

(104 хворих, з них 7 з мутацією), Чернігівська 
(13 хворих, 1 з мутацією) та Житомирська об-
ласть (38 хворих, 1 з мутацією). Обраховані 
частоти складали: 6,73 ± 2,45 % для Київської 
області, 2,63 ± 2,59 % — для Житомирської 
та 7,69 ± 7,39 % — для Чернігівської. Часто-
ти мутації 5382insC в цих областях досто-
вірно не відрізнялися між собою (F = 0,53,
P > 0,05).

Для жінок, хворих на РМЗ, з Донецької 
області колективом авторів [12] визначено час-
тоту мутації 5382insC гена BRCA1, яка склала
5,31 ± 2,3 %. У Львівській області із 78 пацієн-
ток з РМЗ мутація 5382insC гена BRCA1 була 
виявлена у 2 хворих, що становило 2,6 ± 1,7 % 
[13]. У Чернівецькій області мутація 5382insC 
гена BRCA1 виявлена у 1 пацієнтки (2,5 ± 2,46 %) 
з 40 [14]. Результати зіставлення частот мутації 
5382insC гена BRCA1 в різних регіонах України 
представлено на рис. 2.

Висновки
Проведений аналіз не виявив достовір-

них відмінностей у розподілі частоти мутації 
5382insC гена BRCA1 у пацієнток з РМЗ, що про-
живають у різних регіонах України.

Рис. 1. Електрофореграма продуктів ампліфікації 
гена BRCA1: 1 — маркер молекулярної ваги 100bp; 
2 — негативний контроль; 3, 4 — мутація 5382insC 
в гетерозиготному стані; 5, 6 — генотип «дикий» тип

Рис. 2. Частота мутації 5382insC гена BRCA1 в різних областях України
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THE FREQUENCY OF BRCA1 MUTATION 5382INSC AMONG WOMEN WITH BREAST CANCER FROM 
THREE REGIONS OF UKRAINE
Aims. Breast cancer ranks fi rst among cancers of the female population in Ukraine and in most countries abroad. However, 
data on the mutations frequencies in Ukraine for BRCA1 gene is limited. We investigated the variation and frequency of 
mutations in gene BRCA1 among patients with breast cancer in three regions of Ukraine. Methods. Mutation 5382insC 
was screened by PCR using specifi c primers as described in Negură L., et al., 2010, with some optimization. Results. In 
total, we screened 155 breast cancer patients for the 5382insC mutation. Nine BRCA1 mutations 5382insC were detected 
(5.8 ± 1.87 %). The study was conducted in Kyiv region (104 patients, including 7 with mutation), Chernihiv region 
(13 patients, 1 with mutation) and Zhytomyr region (38 patients, 1 with mutation). Conclusions. Frequencies of 5382insC 
did not differ between three regions and from the data obtained by our colleagues in Donetsk, Lviv and Chernivtsi regions.
Keywords: BRCA1, 5382insC, mutation, Ukraine.


