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Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ ïðîâåäåíî àíàë³ç ðîçïîä³ëó àëåëüíèõ âàð³àíò³â

òà ãåïàòèï³â ãåíó-ñóïðåñîðà ð53 ó êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿

çàëîçè òà ¿õ ðîäè÷îê ² ñòóïåíÿ ñïîð³äíåíîñò³, ÿêèé ïîêàçàâ

íàÿâí³ñòü ìóòàíòíèõ âàð³àíò³â öüîãî ãåíó ó 5 (5%) õâîðèõ, 4

(8%) ðîäè÷³â òà 4 (8%) ïàö³ºíòîê êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ùî ïîêàçóº

àêòóàëüí³ñòü öüîãî äîñë³äæåííÿ äëÿ îö³íêè ðèçèêó âèíèêíåííÿ

ðàêó òà ïðîãíîçó çàõâîðþâàííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: á³ëîê ð53, ðàê

ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ðîäè÷³, ðèçèê

çàõâîðþâàííÿ.

Âñòóï

Çíà÷íó ö³íí³ñòü äëÿ ä³àãíîñòèêè ðàêó ìîëî÷íî¿
çàëîçè (ÐÌÇ) äàº âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â âèíèê-
íåííÿ ïðîãðåñ³¿ ö³º¿ ïàòîëîã³¿. Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ
ùîäî ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí
âçàãàë³ ãðóíòóþòüñÿ íà äîñÿãíåííÿõ ó ãàëóç³
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè, çã³äíî ç ÿêèìè
çëîÿê³ñíà òðàíñôîðìàö³ÿ ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê
ñêëàäíèé òà áàãàòîåòàïíèé ïðîöåñ íàêîïè÷åííÿõ
â êë³òèíàõ ìóòàö³é ³ çì³í ó ôóíêö³îíóâàíí³ ãåíîìó
[1, 9, 11].

Â³äêðèòòÿ ãåí³â-ñóïðåñîð³â ÂRCAI òà BRCA
II òà ¿õ ïðè÷åòí³ñòü äî âèíèêíåííÿ ÐÌÇ - ñòàâ
îäíèì ³ç âèçíà÷íèõ åòàï³â ó âèâ÷åíí³ ðàêó ö³º¿ ëî-
êàë³çàö³¿ [3,4,12]. Òàêîæ îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ óâàãó
â÷åíèõ-ãåíåòèê³â ïðèâåðòàº âèâ÷åííÿ ùå îäíîãî
ãåíà-ñóïðåñîðà - á³ëêà ð53, îäíîãî ³ç îñíîâíèõ
ðåãóëÿòîð³â êë³òèííîãî öèêëó [2, 7, 19]. Ìóòàö³¿
ãåíà ð53 âèÿâëÿþòüñÿ â êë³òèíàõ á³ëêà 50% ðà-
êîâèõ ïóõëèí [10,13,14]. Öåé á³ëîê ùå ÷àñòî
íàçèâàþòü "ñòîðîæåì ãåíîìó" [15, 17,18,20]. Ïðè
â³äñóòíîñò³ ïîøêîäæåííÿ ãåíåòè÷íîãî àïàðàòó
á³ëîê ð53 çíàõîäèòüñÿ â íåàêòèâíîìó ñòàí³, à ïðè
ïîÿâ³ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ - àêòèâóºòüñÿ. Òàêèì ÷è-
íîì, ð53 ôàêòîð, ÿêèé çàïóñêàº òðàíñêðèïö³þ
ãðóïè ãåí³â ³ ÿêèé àêòèâóºòüñÿ ïðè íàêîïè÷åíí³
ïîøêîäæåíü ÄÍÊ, ðåçóëüòàòîì ÿêî¿ º çóïèíêà
êë³òèííîãî öèêëó ³ ðåãóëþº ÄÍÊ, à ïðè ñèëüíîìó
ñòðåñîâîìó ñèãíàë³ - çàïóñê àïîïòîçó [5, 6, 8, 16].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè â êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè
òà ¿õ ðîäè÷³â ² ñòóïåíÿ ñïîð³äíåííÿ ìóòàö³¿ ãåíà
ð53.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè

Ãåíîòèïóâàííÿ ìóòàö³é, â ãåí³ p53 ïðîâåäåí³ â

êðîâ³ 101 õâîðî¿ íà ÐÌÇ, 50 ðîäè÷³â 1 ñòóïåíÿ
ñïîð³äíåíîñò³, 50 ïàö³ºíò³â - ïðàêòè÷íî çäîðîâ³
(êîíòðîëüíà ãðóïà).

Çàãàëüíó ãåíîìíó ÄÍÊ âèä³ëÿëè ç êðîâ³ çã³äíî
ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëó ç âèêîðèñòàííÿì ïðî-
òå¿íàçè Ê òà äîäåöèëñóëüôàòó íàòð³þ ÿê äåòåð-
ãåíòà [6].

Äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ ïðîâîäèëè àìïë³ô³êàö³þ
â³äïîâ³äíîãî ôðàãìåíòó ÄÍÊ ìåòîäîì ïîë³-
ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ç âèêîðèñòà-
ííÿì ðîçðîáëåíèõ íàìè ïàð ïðàéìåð³â RV1001+
RV1002, RV1003 + RV1004 äëÿ ãåíà BRCA1,
RV1103+ RV1104 äëÿ ãåíà GST T1, RV1301+
RV1302 äëÿ ãåíà GST Ð1, RV1303+ RV1304 äëÿ
ãåíà ð53. Ê³ëüê³ñòü ÄÍÊ äëÿ ïðîâåäåííÿ ÏËÐ
ñòàíîâèëà 50 íã íà ðåàêö³þ. Àìïë³ô³êàö³þ ÄÍÊ
ïðîâîäèëè â ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó: 1 õ áóôåð
äëÿ ÏËÐ (PCR-buffer, Qiagen, ÑØÀ), MgCl2 - 2
ìÌ, ñóì³ø dNTP - 0.4 ìÌ êîæíîãî, ïðàéìåðè - 1
ìÌ êîæíîãî, ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçà (HotStartTaq,
Qiagen) - 3 îä. àêòèâíîñò³ íà ðåàêö³þ. Çàãàëüíèé
îá'ºì ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³ ñêëàäàâ 50 ìêë. ÏËÐ ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì àìïë³ô³êàòîðà PTC-100
(MJ Research Inc, ÑØÀ) çà òàêîþ ïðîãðàìîþ:
(1) ïî÷àòêîâà àêòèâàö³ÿ ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçè - 95îÑ, 2
õâ.; (2) äåíàòóðàö³ÿ ÄÍÊ - 94îÑ, 45 ñ; (3) ã³áðè-
äèçàö³ÿ ïðàéìåð³â - 54îÑ äëÿ ïðàéìåð³â RV1001+
RV1002 òà RV1003 + RV1004; 58 îÑ äëÿ âñ³õ
³íøèõ ïðàéìåð³â, 40 c; (4) ñèíòåç ÄÍÊ - 72îÑ, 1
õâ.; (5) çàê³í÷åííÿ àìïë³ô³êàö³¿ - 72îÑ, 8 õâ.; (6)
ïðèïèíåííÿ ðåàêö³¿ - 4îÑ. Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü öèê-
ë³â àìïë³ô³êàö³¿ - 35. Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ÏËÐ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì åëåêòðîôîðåçó ó 2% àãà-
ðîçíîìó ãåë³ (Ìàíèàòèñ è äð., 1984). Äëÿ â³çóà-
ë³çàö³¿ ÄÍÊ ãåëü çàáàðâëþâàëè åòèä³ºì áðî-
ì³äîì òà ôîòîãðàôóâàëè â óëüòðàô³îëåòîâîìó
ñâ³òë³ íà óñòàíîâö³ GelDoc 2000 (BioRad, ÑØÀ).
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Äëÿ âèçíà÷åííÿ äîâæèíè îòðèìàíèõ ôðàãìåíò³â
¿õ åëåêòðîôîðåòè÷íó ðóõëèâ³ñòü ïîð³âíþâàëè ç
ðóõëèâ³ñòþ ÄÍÊ-ìàðêåðà Gene Ruler DNA
Leader Mix (Fermentas, Ëèòâà).

Äëÿ âèÿâëåííÿ ïîë³ìîðô³çìó â ãåí³ ð53 îòðè-
ìàí³ ïðîäóêòè ÏËÐ îáðîáëÿëè ðåñòðèêòàçàìè.
Äëÿ ãåíó ð53 - ðåñòðèêòàçó Bsh 1236I. Ðåàêö³þ
ïðîâîäèëè çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè âèðîáíèêà
ôåðìåíò³â (Fermentas, Ëèòâà). Îòðèìàí³ ðåñò-
ðèêòí³ ôðàãìåíòè àíàë³çóâàëè ìåòîäîì åëåêò-
ðîôîðåçó â 10% ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³ ó âè-
ïàäêó êîðîòêèõ ôðàãìåíò³â àáî 2% àãàðîçíîìó
ãåë³ â ³íøèõ âèïàäêàõ (Ìàíèàòèñ è äð., 1984).
Î÷³êóâàí³ äîâæèíè ôðàãìåíò³â ÄÍÊ òà ðîç-
òàøóâàííÿ ñàéò³â ï³çíàâàííÿ çàñòîñîâàíèõ
ðåñòðèêòàç ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòó ïðîã-
ðàì êîìï'þòåðíî¿ îáðîáêè äàíèõ DNASTAR ³ç

âèêîðèñòàííÿì ïîñë³äîâíîñò³ â³äïîâ³äíèõ ãåí³â,
ÿêà íàÿâíà â áàç³ äàíèõ Genbank.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ àëåëüíèõ âàð³àíò³â
ãåíà ð53 ïðèâåäåí³ â òàáëèö³ 1. Ïàòîëîã³÷íèé
ìóòàíòíèé ãîìîçèãîòíèé ãåí "ÐÐ" áóâ çàô³êñî-
âàíèé ó 5 õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè (5%), â
÷îòèðüîõ ðîäè÷³â (8%) òà â ÷îòèðüîõ ïàö³ºíòîê
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (8%).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ îòðèìàíèõ äàíèõ ³ç ÷àñòîòàìè
ðîçïîä³ëó "ì³íîðíèõ" àåëåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
âñòàíîâëåíî ïåðåâàæàííÿ íîñ³¿â ãîìîçèãîò íîðìè
(68%; òàáë. 1), ó òîé æå ÷àñ â³äì³÷àºòüñÿ çíà÷íå
çìåíøåííÿ ÷àñòîòè âèÿâëåííÿ íîñ³¿â ìóòàíòíî¿
ãîìîçèãîòè (4,8%; òàáë. 2).

Äëÿ õâîðèõ íà ÐÌÇ, òàêîæ íàéá³ëüø ÷àñòîþ

Òàáëèöÿ 1

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ãåíà ð53 ó õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ðîäè÷³â òà

êîíòðîëüíî¿ ãðóïè

Ген р53 

«RR» 66  Гомозигота норма 65,3% 

«PP» 5 Гомозигота мутант 5% 

Хворі на рак молочної залози 

(n=101) 

«RP» 30 Гетерозигота  29,7% 

«RR» 35  Гомозигота норма 70% 

«PP» 4 Гомозигота мутант 8% 

Родичі 

(n=50) 

«RP» 11 Гетерозигота  22% 

«RR» 34  Гомозигота норма 68% 

«PP» 4 Гомозигота мутант 8% 

Контрольна група  

(n=50) 

«RP» 12 Гетерозигота  24% 

«RR» 69  Гомозигота норма 69% 

«PP» 8 Гомозигота мутант 8% 

Контрольна група+родичі 

(n=100) 

«RP» 23 Гетерозигота  23% 

 
Òàáëèöÿ 2

Ðîçïîä³ë àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà ð53

Гаплотипи 
Хворі на РМЗ 

n=101 (%) 

Контрольна 

група,  

n=50 (%) 

Всього n=151 

(%) 

RR (гомозиготна, норма) 66 (65,3%) 34 (68%) 101 (67,5%) 

PP (гомозиготна, мутант) 5 (5%) 4 (8%) 9 (5%) 

RP (гетерозигота) 30 (29,7%) 12 (24%) 42 (32,7%) 

 
êîìá³íàö³ºþ ãåíîòèï³â áóëî ïîºäíàííÿ ãåòåðî-
çèãîò òà ãîìîçèãîò íîðìè (95%). Ìóòàíòíà ÐÐ
ãîìîçèãîòà áóëà âèÿâëåíà â 5% âèïàäê³â (òàáë.
1).

Ïðè àíàë³ç³ êîìá³íàö³¿ ãåíîòèï³â ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ çâåðòàº íà ñåáå óâàãó äîì³íóâàííÿ ãîìî-
çèãîò çà "RR" ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ð53 (68%;
òàáë. 2).

Ïàòîëîã³÷íèé "ìóòàíòíèé" ÐÐ - âàð³àíò áóâ
çàô³êñîâàíèé â ÷îòèðüîõ âèïàäêàõ (8%). Ïðè

ïîð³âíÿíí³ ñåðåä ãðóï ñïîñòåðåæåííÿ âñòàíîâ-
ëåíî, ùî íîñ³ÿìè ïàòîëîã³÷íîãî ÐÐ àëåëþ ïîë³-
ìîðôíîãî âàð³àíòà ãåíà ð53 íàé÷àñò³øå áóëè
õâîð³ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè.

Àíàë³ç âàð³àö³é ãåíîòèï³â ð53 ó ãðóï³ õâîðèõ íà
ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïîêàçàâ, ùî íàéá³ëüø
ðîçïîâñþäæåíèì âàð³àíòîì áóâ ãîìîçèãîòíèé çà
ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ð53 (òàáë. 3). Ãåòåðîçèãîòè
ñêëàëè 52%. ²íø³ êîìá³íàö³¿ ãåíîòèï³â çóñòð³-
÷àëèñÿ çíà÷íî ð³äøå: êîìá³íàö³ÿ ìóòàíòíèõ ÐÐ -
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Ðèñ. 1. Ãåíîòèïóâàííÿ ìóòàö³é ó ãåí³ ð53. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåòè÷íîãî ðîçä³ëåííÿ
ðåñòðèêòíèõ ôðàãìåíò³â ÄÍÊ.

ãîìîçèãîò áóëà âèÿâëåíà â 5 âèïàäêàõ ó õâîðèõ íà
ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ÷îòèðüîõ âèïàäêàõ ó ðîäè÷³â
òà ÷îòèðüîõ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Âèñíîâêè

Ãåíîòèïóâàííÿ ìóòàö³¿ ãåíà ð53 ïîêàçàíî íàÿâ-
í³ñòü ìóòàíòíèõ ãîìîçèãîòíèõ âàð³àíò³â ó 5 (5%)
õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè, 4 (8%) ðîäè÷³â ²
ñòóïåíÿ ñïîð³äíåíîñò³ òà ó 4 (8%) ïàö³ºíòîê êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Âèâ÷åííÿ ìóòàö³é á³ëêà ð53 ïåðåêîíëèâ³ äëÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî ìîí³òîðèíãó ãðóïè ðè-
çèêó çàõâîðþâàííÿ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè.
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ÌÓÒÀÖÈÈ ÁÅËÊÀ Ð53 Â ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÊÎÌ
ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ È ÈÕ ÁËÈÆÀÉØÈÕ

ÐÎÄÑÒÂÅÍÍÈÖ

Ò.Â. Êðóê, À.Ï. Ïåðåñóíüêî, Ð.À. Âîëêîâ

Ðåçþìå. Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ è ãåïàòèòîâ ãåíà-ñóïðåññîðà ð53 â
êðîâè áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû è èõ ðîäñòâåííèö I
ñòåïåíè ðîäñòâà, êîòîðûé ïîêàçàë íàëè÷èå ìóòàíòíûõ
âàðèàíòîâ ýòîãî ãåíà ó 5 (5%) áîëüíûõ, 4 (8%) ðîäñò-
âåííèêîâ è 4 (8%) ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîêà-
çûâàåò àêòóàëüíîñòü ýòîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè ðèñêà
âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåëîê ð53, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû,

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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ðîäñòâåííèêè, ðèñê çàáîëåâàíèÿ.

MUTATIONS OF P53 PROTEIN IN THE BLOOD OF
THE PATIENTS WITH BREAST CANCER AND THEIR

IMMEDIATE RELATIVES

T.V. Kruk, A.P. Peresun'ko, R.A. Volkov

Abstract. The analysis of the distribution of allelic variants
and hepatitis suppressor gene p53 in the blood of breast cancer
patients and their kinswomen of the Ist degree of consanquinity,
which showed the presence of mutant variants of this gene in 5

___________

(5%) patients, 4 (8%) relatives and 4 (8%) patients in the control
group, showing the relevance of this study to assess the cancer
risk and prognosis hes been carried out.

Key words: p53, breast cancer, relatives, the risk of disease.
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