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Рак молочної залози (РМЗ) — це мультифактор
не захворювання, виникнення якого розглядають як 
результат взаємодії низки генетичних факторів і чин
ників навколишнього середовища, включаючи гео
графічні, соціальні, виробничі та ін. [1]. Основою 
пухлинного процесу, незалежно від локалізації пух
лини, є злоякісна трансформація клітини в резуль
таті порушення регуляції клітинного циклу та при
гнічення апоптозу [2]. Молекулярний патогенез он
кологічних захворювань включає велику кількість 
генетичних й епігенетичних подій, які призводять 
до активації онкогенів та інактивації генів пухлин
ної супресії [3, 4].

Водночас модифікуючий вплив на функціонуван
ня генівонкосупресорів можуть мати такі чинники, 
як гени ферментів детоксикації ксенобіотиків, що від
повідають за метаболізм (активацію та інактивацію) 
широкого спектра ендо та екзобіотиків, у тому чис
лі канцерогенів [5, 6]. Основними ферментами І фази 
детоксикації ксенобіотиків є ферменти суперродини 
цитохрому Р450. Передбачається, що поліморфізм 
генів цитохрому Р450 може впливати на ступінь ри
зику виникнення цілого ряду злоякісних новоутво

рень, у тому числі РМЗ. До системи детоксикації та
кож відносять АТФзалежний транспортер — гліко
протеїн Р, який здійснює енергозалежний транспорт 
речовин у клітинах.

Ген CYP2D6 (за електронним ресурсом систе
матизації генів — ОMIM*124030) локалізований 
на хромосомі 22q13.1. У гені CYP2D6 (продукт — 
цитохром Р450 2D6) найбільш часто для нашого ре
гіону виявляють алельний варіант *4 — однонуклео
тидну заміну G1934A (rs3892097) на межі інтрона 3 і 
екзона 4, наявність якої призводить до некоректно
го сплайсингу мРНК, у результаті чого відбуваєть
ся зсув рамки зчитування, передчасне завершення 
трансляції і утворення дефектного білкового про
дукту, позбавленого ферментативної активності [7].

Г е н  ц и т о х р о м у  Р 4 5 0  2 С 1 9  C Y P 2 C 1 9 
(ОМІМ*124020) локалізований на хромосомі 
10q24.1q24.3. Алельний варіант *2 гена CYP2C19 
(rs4244285), який в літературі позначають ще як 
CYP2C19m1, характерний лише для європейців, 
утворюється заміною гуаніну (G) на аденін (A) 
в позиції 681 екзона 5 «дикого типу» (CYP2C19*1 — 
G681) і створює аберантний сайт сплайсингу [8]. 

ВНЕСОК ГЕНІВ СИСТЕМИ 
ДЕТОКСИКАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ 
у фОрМуВАННя рИЗИКу 
рОЗВИТКу рАКу МОЛОЧНОЇ 
ЗАЛОЗИ у ЖІНОК
Рак молочної залози (РМЗ) — це мультифакторне захворювання, виник
нення якого розглядають як результат взаємодії низки чинників, у тому 
числі й генетичних. Поліморфізм генів, які кодують ферменти системи де
токсикації ксенобіотиків, пов’язують з підвищеним ризиком розвитку ряду 
захворювань, зокрема РМЗ. Мета: оцінити внесок поліморфних варіан
тів (G1934A, G681А, С430Т, А1075С та С3435Т) генів CYP2D6, CYP2C19, 
CYP2C9 та MDR1 у формування ризику розвитку РМЗ у жінок. Об’єкт і 
методи: у дослідження включено 67 пацієнток з гістологічно підтвердже
ним діагнозом РМЗ I і ІІ стадії, що мали обтяжену спадковість. Конт
рольна група була представлена жінками без онкологічної патології з не
обтяженою спадковістю (n = 300). Генотипування за поліморфними ва
ріантами С430Т, А1075С, G681A, G1934A і С3435Т генів CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 та MDR1 проводили методом полімеразної ланцюгової реакції/по
ліморфізму довжин рестрикційних фрагментів. Результати: виявлено, що 
генотип 1934АА за поліморфним варіантом G1934A гена CYP2D6 зумовлює 
вагомий внесок у формування ризику розвитку РМЗ, а в сполученні з гено
типами інших генів, які кодують ферменти детоксикації ксенобіотиків, 
цей ризик достовірно підвищується. «Дикий тип» (1934GG) за поліморф
ним варіантом G1934A гена CYP2D6 проявляє виражений протективний 
ефект стосовно ризику виникнення РМЗ у жінок. Висновок: у результа
ті дослідження показано, що генотипи за досліджуваними поліморфними 
варіантами генів системи детоксикації ксенобіотиків у різних комбіна
ціях впливають на підвищення ризику розвитку РМЗ у жінок з обтяже
ною спадковістю.
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Така однонуклеотидна заміна призводить до зсу
ву рамки зчитування мРНК, починаючи з 215 амі
нокислотного залишку, і передчасно створює стоп
кодон на 20 амінокислотних залишків раніше, ре
зультатом чого є усічений, нефункціональний білок.

Ген CYP2C9 (OMIM*601130) локалізований 
на хромосомі 10q24 і кодує цитохром Р450 2С9 (ензим 
CYP2C9). На сьогодні відомо два алельні варіанти, які 
є значущими для населення європеоїдної раси: *2 і *3. 
Алель *1 є «диким типом» і кодує нормальний про
теїн. Алель *2 містить заміну С430Т, що призводить 
до заміни аргініну на цистеїн у положенні 144 аміно
кислотної послідовності (R144C, rs1799853). Алель 
*3 визначається нуклеотидною заміною А1075С, що 
спричиняє заміну лейцину на ізолейцин у положенні 
359 амінокислотної послідовності (I359L, rs1057910). 
Обидва варіанти асоційовані з достовірним знижен
ням ферментативної активності [9].

Ген множинної лікарської стійкості 1го типу 
MDR1, локалізований на хромосомі 7 (7q21.1), кодує 
глікопротеїн Р (Рgp) — АТФзалежний транспортер. 
Доведено, що поліморфізм C3435T (rs1045642) у 26
му екзоні має вплив на експресію Рgp. Дія Рgp спря
мована на регуляцію швидкості входження речовин 
(ендо та екзогенного походження), у тому числі лі
карських засобів, та їх виведення з клітини і таким чи
ном визначає біодоступність багатьох препаратів, які 
застосовують регулярно при різних патологіях. По
рушення функції Рgp може призводити до розвитку 
аутоінтоксикації, що, у свою чергу, може впливати 
на розвиток різних патологічних станів (у тому числі 
злоякісних новоутворень); наслідками його гіперак
тивації може бути лікарська резистентність.

Уже давно вважається доведеним взаємозв’язок 
між особливостями метаболізму жіночих статевих 
гормонів і ризиком виникнення гормонзалежних 
пухлин молочної залози, ендометрію та яєчника [6]. 
Поліморфні варіанти генів, продукти яких беруть 
участь у синтезі андрогенів та естрогенів (CYP450), 
можуть підвищувати ризик розвитку новоутворень 
репродуктивної системи [13]. Кодуючи відповід
ні ферменти (наприклад ароматазу), вони можуть 
впливати на утворення естрогенів.

Раніше нами було досліджено загальну частоту 
алелів і генотипів за поліморфними варіантами най
більш значущих генів системи детоксикації ксено
біотиків [11]. Також було виявлено зв’язок частоти 
генотипів за поліморфним варіантом G1934A гена 
CYP2D6 з підвищеним ризиком розвитку РМЗ у жі
нок [12]. Оскільки частота генотипів за поліморфни
ми варіантами генів системи детоксикації для насе
лення України виявилася достатньо високою, вирі
шено провести комплексний аналіз залучення цих 
генів до факторів ризику виникнення РМЗ у жінок.

Метою даного дослідження було оцінити вне
сок поліморфних варіантів G1934A, G681А, 
С430Т, А1075С та С3435Т генів CYP2D6, CYP2C19, 
CYP2C9 та MDR1 у формування ризику розвитку 
РМЗ у жінок.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННя
Протокол дослідження був схвалений Коміте

том з етики ДУ «Інститут генетичної та регенера
тивної медицини НАМН». Усі особи, які увійшли 
до групи дослідження, підписали інформовану зго
ду на участь в останньому. Основну групу скла
ли 67 пацієнток у віці від 18 до 80 років (середній 
вік — 44,8±13,6 року) з гістологічно підтвердже
ним діагнозом РМЗ I і ІІ стадії, які мали обтяжену 
спадковість (серед родичів І–ІІ ступеня спорідне
ності 2 і більше хворих на РМЗ) і проходили ліку
вання в Київ ському міському клінічному онкологіч
ному центрі. Контрольну групу було представлено 
300 жінками без онкологічної патології з необтяже
ною спадковістю (середній вік 46,1±16,6 року). Про
водили опитування усіх, хто брав участь у досліджен
ні, із занесенням інформації в розроблену нами кар
ту і подальшим аналізом родоводів.

Матеріалом для молекулярногенетичних до
сліджень слугувала периферична кров, яка зберіга
лася в закритих системах для забору венозної крові 
з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кисло
ти (ЕДТА) як антикоагулянтом. Виділення геном
ної ДНК проводили з використанням комерційно
го набору «ДНКсорбВ» (Центральний науководо
слідний інститут епідеміології Міністерства охорони 
здоров’я РФ). Генотипування за поліморфними ва
ріантами С430Т, А1075С, G681A, G1934A та С3435Т 
генів CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 та MDR1 проводи
ли методом полімеразної ланцюгової реакції. Про
дукти ампліфікації фрагментів ДНК генів CYP2C19, 
CYP2D6 та MDR1 підлягали гідролітичному розще
пленню ендонуклеазами рестрикції SmaI, BstNI 
(MvaI) та MboI («Ferments», Литва) відповідно. Де
текцію продуктів алельспецифічної ампліфікації 
та поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів 
проводили методом горизонтального електрофорезу 
в 2% (2,5% для CYP2C9) агарозному гелі, який містив 
етидію бромід. Візуалізацію результатів здійснювали 
в ультрафіолетовому світлі за допомогою автоматич
ної системи відеозчитування ViТran в трансілюміна
торі «Біоком» (РФ). Довжини отриманих при амплі
фікації та рестрикційному аналізі фрагментів аналі
зували шляхом порівняння з маркерною ДНК.

Статистичну обробку отриманих результатів про
водили з використанням пакета прикладних про
грам Statistiсa 10.0 («StatSoft Inc.», США) і MS Excel. 
Для порівняння розподілення частоти генотипів 
та їх сполучень у групах дослідження використову
вали критерій χ2 Пірсона. За умови, коли обсяг ви
бірки не перевищував 10 випадків, використовува
ли критерій χ2 з поправкою Йєтса. Асоціації геноти
пів та їх сполучень зі схильністю до захворювання 
оцінювали за значенням відношення шансів (odds 
ratio — OR) з 95% довірчим інтервалом (confidence 
interval — СІ). Аналіз міжгенних взаємодій здій
снено за допомогою біоінформатичного методу 
мультифакторної просторової редукції (Multifactor 
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Dimensionality Reduction — MDR), запропонованого 
M.D. Ritchie та співавторами [13], з метою моделю
вання геномних взаємодій високого порядку, які не
можливо оцінити за допомогою параметричних ме
тодів, що традиційно використовують в генетичній 
епідеміології. Для всіх видів аналізу різницю вважа
ли статистично достовірною при р < 0,05.

рЕЗуЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННя
У ході нашого дослідження проведено генотипу

вання за досліджуваними поліморфними варіанта
ми генів CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 та MDR1 в осно
вній та контрольній групі жінок. Отриману частоту 
генотипів для хворих на РМЗ і жінок контрольної 
групи порівняли із застосуванням статистичних ме
тодів. Результати аналізу показали, що частота гено
типу 1934АA за поліморфним варіантом G1934A гена 
CYP2D6 є достовірно вищою в групі хворих на РМЗ 
порівняно з групою контролю (табл. 1), що досто
вірно підвищує ризик розвитку РМЗ і не суперечить 
даним, які одержані нами раніше [11].

Водночас генотип 1934GG гена CYP2D6 знижує 
цей ризик майже в 2 рази, тобто має протективний 
ефект. Також виявлено, що генотип 681GG гена 
CYP2C19 достовірно частіше зустрічається у жінок, 
хворих на РМЗ, порівняно з групою контролю. Для 
решти поліморфних варіантів досліджуваних генів 
не виявлено статистично значущої різниці в розпо
ділі частоти генотипів у групах порівняння (р > 0,05).

Виявлені нами асоціації дозволили з’ясувати гене
тичну компоненту у розвитку РМЗ у жінок, а оскіль
ки достовірні відмінності було виявлено не для всіх 
досліджуваних генів, вирішено проаналізувати ком
бінації генотипів за досліджуваними поліморфними 
варіантами. Спочатку проаналізували попарні ком
бінації генотипів гена CYP2D6 з поліморфними ва
ріантами генів СYP2C9, СYP2C19 та MDR1 у групах 
порівняння. Усього в аналіз включено 36 можливих 

попарних комбінацій. Виявлені достовірні відмін
ності між групами порівняння представлено в табл. 2.

Як свідчать результати зіставлення попарних 
комбінацій генотипів гена CYP2D6 з іншими дослі
джуваними генами, ризик розвитку РМЗ порівня
но з контролем підвищується в 8 разів при комбіна
ції генотипів CYP2D6 (1934AA)/СYP2C19 (681GG), 
тоді як для генотипу 1934GG гена CYP2D6 в комбі
нації з гетерозиготним генотипом за поліморфним 
варіантом G681A гена CYP2C19 ризик розвитку РМЗ 
знижувався в 5 разів (протективний ефект). Аналі
зуючи частоту попарних сполучень генотипів, мож
на пересвідчитися, що утворена комбінація 1934AA 
(CYP2D6)/430CC (CYP2C9) не змінює ризику розви
тку РМЗ, якщо порівнювати з даними табл. 1 для ге
нотипу 1934AA гена CYP2D6 (OR = 7,28 в обох випад
ках). Також було відмічено модифікуючий вплив ге
нотипу 1075АА гена CYP2C9 на ризик розвитку РМЗ 
при взаємодії з генотипами 1934GG та 1934AA гена 
CYP2D6, що призводило до зниження (OR = 0,46) та 
підвищення (OR = 7,98) ризику відповідно. Виявле
но достовірне зростання частоти сполучення гено
типів 1934AA/3435СТ у групі жінок з РМЗ на відмі
ну від контролю. Для цього сполучення показник OR 
становив 18,98, але мав широкі межі 95% СІ, що мож
на пояснити невеликим обсягом вибірки.

Далі ми проаналізували комбінації, які складали
ся з 3 генотипів, за досліджуваними поліморфними 
варіантами генів СYP2C9, СYP2C19 та MDR1 з по
ліморфним варіантом G1934А гена CYP2D6. Усьо
го досліджено 243 комбінації генотипів, достовірні 
відмінності в частоті їх розподілу в групах порівнян
ня виявлено для сполучень генотипів, представле
них у табл. 3.

Аналізуючи дані табл. 1–3, ми виявили, що про
тективний ефект сполучення генотипів 1934GG 
(CYP2D6)/681GА (CYP2С19) незначно підвищуєть

Таблиця 1
Достовірні відмінності в частоті розподілу генотипів за досліджуваними поліморфними варіантами в групах порівняння

Генотип (ген) РМЗ Контроль Результати
статистичного аналізу

n % n % χ² OR 95% CI р
1934GG (CYP2D6) 33 49,25 196 65,33 6,04 0,52 0,3–0,88 0,01
1934АA (CYP2D6) 6 8,96 4 1,33 9,3 7,28 1,99–26,57 0,002
681GG (CYP2C19) 56 83,58 215 71,67 4,17 2,01 1,01–4,03 0,04

Таблиця 2
Достовірні відмінності в частоті розподілу парних комбінацій генотипів гена CYP2D6  

з іншими досліджуваними поліморфними варіантами в групах порівняння

Комбінації генотипів РМЗ Контроль Результати
статистичного аналізу

n % n % χ2 OR 95% CI p
CYP2D6/СYP2C19

1934GG/681GA 3 4,48 47 15,67 7,59 0,2 0,06–0,65 0,001
1934AA/681GG 5 7,46 3 1,00 7,91 7,98 1,86–34,28 0,006

CYP2D6/СYP2C9*2
1934AA/430СС 6 8,96 4 1,33 9,3 7,28 1,99–26,57 0,003

CYP2D6/СYP2C9*3
1934GG/1075АА 25 37,31 169 56,33 7,95 0,46 0,27–0,8 0,006
1934AA/1075АА 5 7,46 3 1,00 7,91 7,98 1,86–34,28 0,006

CYP2D6/MDR1
1934AA/3435СТ 4 5,97 1 0,33 9,09 18,98 2,09–172,72 0,004
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ся при доповненні генотипом 1075АА гена СYP2C9 
(OR = 0,18) та знижується в комбінації з генотипом 
430СС гена СYP2C9 (OR = 0,28). Також зазначено, 
що варіант 1934АА гена CYP2D6 в комбінації з інши

ми генотипами досліджуваних генів впливає на до
стовірне зростання ризику розвитку РМЗ у жінок.

При аналізі сполучення генотипів за полі
морфним варіантом G1934А гена CYP2D6 з інши

Таблиця 3
Достовірні відмінності сполучення трьох генотипів за поліморфними варіантами генів CYP2D6, СYP2C9, СYP2C19  

та MDR1 у групах порівняння

Комбінації генотипів РМЗ Контроль Результати
статистичного аналізу

n % n % χ2 p OR 95% CI
2D6 (1934АА) / 
2C19 (681GG) / 
MDR1 (3435СТ)

3 4,48 1 0,33 5,3 0,02 14,02 1,43–136,92

2D6 (1934АА) /
2C19 (681GG) /
2C9 (1075AA)

4 5,97 2 0,67 6,57 0,01 9,46 1,7–52,78

2D6 (1934GG) / 
2C19 (681GА) / 
2C9 (1075AA)

2 2,99 43 14,33 5,54 0,007 0,18 0,04–0,78

2D6 (1934АА) / 
MDR1 (3435CT) / 
2C9 (430CC)

4 5,97 1 0,33 9,09 0,004 18,98 2,09–172,72

2D6 (1934GG) / 
2C9 (430CC) / 
2C9 (1075AA)

21 31,34 141 47,00 5,44 0,002 0,51 0,29–0,9

2D6 (1934АА) / 
2C9 (430CC) / 
2C9 (1075АА)

5 7,46 1 0,33 13,16 0,0009 24,11 2,77–210,00

2D6 (1934GА) / 
2C19 (681GG) / 
2C9 (430CC)

20 29,85 53 17,67 5,1 0,03 1,98 1,09–3,62

2D6 (1934АА) / 
2C19 (681GG) / 
2C9 (430CC)

5 7,46 3 1,00 7,91 0,006 7,98 1,86–34,28

2D6 (1934GG) / 
2C19 (681GА) / 
2C9 (430CC)

3 4,48 43 14,33 4 0,02 0,28 0,08–0,93

2D6 (1934АА) / 
MDR1 (3435CT) / 
2C9 (1075AA)

4 5,97 1 0,33 9,09 0,004 18,98 2,09–172,72

Таблиця 4
Достовірні відмінності в частоті комбінацій генотипів гена CYP2D6 з досліджуваними генами по 4 генотипи

Комбінації генотипів РМЗ Контроль Результати
статистичного аналізу

n % n % χ2 p OR CI
2D6 (1934GG) /
2C19 (681GA) /
2C9*2 (430CC) /
2C9*3 (1075AA)

2 2,99 39 13,00 4,57 0,01 0,21 0,05–0,87

2D6 (1934GА) /
2C19 (681AA) /
2C9*2 (430CC) /
2C9*3 (1075AA)

17 25,37 42 14,00 5,45 0,02 2,09 1,1–3,96

2D6 (1934АА) /
2C19 (681AA) /
2C9*2 (430CC) /
2C9*3 (1075AA)

4 5,97 2 0,67 6,57 0,01 9,46 1,7–52,78

2D6 (1934АА) /
2C19 (681AA) /
2C9*2 (430CC) /
MDR1 (3435CT)

3 4,48 1 0,33 5,3 0,02 14,02 1,43–136,92

2D6 (1934АА) /
2C19 (681AA) /
2C9*3 (1075AA) /
MDR1 (3435CT)

3 4,48 1 0,33 5,3 0,02 14,02 1,43–136,92

2D6 (1934АА) /
2C9*2 (430CC) /
2C9*3 (1075AA) /
MDR1 (3435CT)

4 5,97 1 0,33 9,09 0,004 18,98 2,09–172,72
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ми досліджуваними генами (4 генотипи) вивче
но 324 комбінації. Отримані достовірні відміннос
ті в групах порівняння представлено в табл. 4. Для 
сполучень 4 генотипів також підтверджується про
тективний ефект генотипу 1934GG гена CYP2D6, 
але тільки в одній комбінації (2D6 (1934GG)/2C19 
(681GA)/2C9*2 (430CC)/2C9*3 (1075AA)), що асо
ціюється зі зниженням ризику розвитку РМЗ май
же в 5 разів.

Частота комбінацій генотипу 1934АА гена 
CYP2D6 з генотипами за поліморфними варіантами 
генів CYP2С9 та CYP2С19 переважала серед хворих 
на РМЗ жінок, що підвищувало ризик розвитку РМЗ 
в 9,5 раза. Комбінації, які включали в себе гетерозигот
ний генотип за поліморфним варіантом С3435Т гена 
MDR1, також призводили до підвищення ризику, але 
ці дані ми не враховуємо, оскільки вони мають бути 
перевірені на більш численних групах дослідження.

При аналізі сполучень генотипів, до складу яких 
входить генотип 1934АА гена CYP2D6, підтвердже
но їх участь у підвищенні ризику розвитку РМЗ, 
але відмічено значне зниження рівня достовірності.

Аналізуючи сполучення генотипів усіх дослі
джуваних поліморфних варіантів (243 комбінації 
по 5 генотипів), ми виявили достовірне підвищен
ня ризику розвитку РМЗ лише для однієї комбіна
ції генотипів — 1934AA (2D6) / 3435CT (MDR1) / 
681GG (2C19) / 430CC (2C9) / 1075AA (2C9) (χ2 = 5,3, 
р = 0,02, OR = 14,02 (95% CI 1,43–136,92). Ці резуль
тати свідчать, що основна роль у формуванні ризи
ку розвитку РМЗ у жінок належить саме генотипу 
1934АА гена CYP2D6.

Наступним етапом роботи було проведення мо
делювання взаємодії досліджуваних генів у групах 
порівняння. Для цього використано метод MDR, 
який дозволяє проводити одночасний аналіз бага
тьох поліморфних варіантів генів, обираючи такі 
комбінації, які мають найбільшу патогенетичну 
значущість при розвитку захворювання. Для оцін
ки взаємодії між поліморфними варіантами генів 
методом MDR застосовували алгоритм всебічного 
пошуку (Exhaustive search), який оцінює всі можли
ві комбінації досліджуваних ДНКмаркерів віднос
но ризику розвитку РМЗ.

Точність передбачення (testing balancing accuracy) 
була найвищою (58,04%) для моделі, яка включала 
один ген — CYP2D6, що підтверджує достовірність 
участі цього гена в формуванні ризику розвитку РМЗ 
у жінок з обтяженою спадковістю, отриману із за
стосуванням інших методів статистичного аналізу. 
Ще одна модель генної взаємодії при розвитку РМЗ 
у жінок, порівняно з контрольною групою, проде
монструвала 100% відтворюваність (сrossvalidation 
consistency). Нею є п’ятилокусна модель міжген
ної взаємодії CYP2D6 (G1934A) / MDR1 (C3435T) 
/ CYP2C9 (C430T) / CYP2C9 (A1075C) /CYP2C19 
(G681A), яка характеризувалася точністю передба
чення 54,35%, але не витримала пермутаційний тест 
і тому не є статистично значущою.

За допомогою програми MDR для груп дослі
дження було побудовано дендрограму, яка відобра
жає характер міжгенної взаємодії при розвитку РМЗ 
у жінок (рисунок).

Рисунок. Дендрограма міжгенних взаємодій при РМЗ (си
нім та зеленим кольорами вказано антагонізм між локуса
ми, коричневим — незалежність ефектів окремих локусів)

Аналізуючи графічне зображення, ми встано
вили, що найбільша частина ентропії при розвитку 
РМЗ у жінок пов’язана з поліморфним варіантом 
G1934A гена CYP2D6 і становить 2,37%, що остаточ
но підтверджує роль саме гена CYP2D6 зпоміж ін
ших генів системи детоксикації ксенобіотиків у фор
муванні ризику розвитку РМЗ у жінок.

Отже, виходячи з результатів дослідження, 
можна говорити про залучення генів CYP2D6 та 
CYP2C19 до формування ризику розвитку РМЗ у жі
нок. Значення саме цих генів може бути зумовлено 
участю їх продуктів у метаболічному перетворенні 
в організмі жінки як ендогенного естрадіолу, так і 
широкого спектра ксенобіотиків, у тому числі й кан
церогенів [10].

ВИСНОВОК
1. Генотип 1934АА за поліморфним варіантом 

G1934A гена CYP2D6 вносить вагомий вклад в фор
мування ризику розвитку РМЗ, а в сполученні з ге
нотипами інших генів, які кодують ферменти де
токсикації ксенобіотиків, цей ризик достовірно під
вищується.

2. Генотип «дикий тип» (1934GG) за поліморф
ним варіантом G1934A гена CYP2D6 проявляє ви
ражений протективний ефект щодо ризику розвит
ку РМЗ у жінок.
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THE CONTRIBUTION OF GENES SYSTEM 
DETOXIFICATION OF XENOBIOTICS IN THE 
RISK OF DEVELOPING BREAST CANCER IN 
WOMEN

N.N. Levkovich, N.G. Gorovenko

Summary. Breast cancer (BC) is multifactor disease, the 
occurrence of which is considered as a result of the in
teraction of a number of factors, including genetic. Poly

morphism of genes coding for enzymes of detoxification 
of xenobiotics may be associated with increased risk of 
various diseases, including BC. Aim: to evaluate the 
contribution of polymorphic variants (G1934A, G681А, 
С430Т, А1075С and C3435T) genes CYP2D6, CY
P2C19, CYP2C9 and MDR1 in the risk of BC in wom
en. Object and methods: the study enrolled 67 patients 
with histologically verified BC diagnosis I and II stages 
that had burdened by heredity. The control group was 
represented by women without cancer pathology with un
burdened by heredity (n = 300). Genotyping of the poly
morphic variants of С430Т, А1075С, G681A, G1934A 
and C3435T genes CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, and 
MDR1 was performed by PCRRFLP. Results: it was es
tablished that the genotype 1934АА polymorphic vari
ant G1934A CYP2D6 gene contributes to the risk of de
veloping BC, and in combination with other genotypes 
of xenobioticmetabolizing enzymes genes this risk in
creases significantly. «Wildtype» (1934GG) polymor
phic variant G1934A CYP2D6 gene shows a pronounced 
protective effect in the risk of development of BC in wom
en. Conclusion: the study revealed that genotypes for in
vestigational polymorphic variants of genes system de
toxification of xenobiotics in various combinations in
creased risk of BC in women with aggravated heredity.

Key words: breast cancer, gene polymorphism, 
xenobiotics.
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