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Гіпергомоцистеїнемію (ГГЦ) розглядають як фактор ризику багатьох 

нейроваскулярних, серцево-судинних та онкологічних захворювань, в тому 
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числі і раку молочної залози. ГГЦ супроводжується гіпометилюванням, 

оксидативним та нітрозактивним стресом. [4;7;10] Основними причинами ГГЦ 

виступають як генетичні, так і екологічні фактори. Збільшення концентрації 

гомоцистеїну (Hcy) може бути пов‘язано с чоловічою статтю, палінням, 

зловживанням кавою, віком, гіпертонічним синдромом, змінами ліпідного 

профілю та високим рівнем креатиніну, прийомом контрацептивів та ін. Але 

існують генетичні фактори які безпосередньо впливають на концентрацію Hcy. 

В метаболізмі Hcy велику роль грають ферменти фолатного циклу 5,10-

метилентетрагідрофолатредуктаза (MTHFR) та метіонинсинтаза (MTR), які 

приймають участь в процесах метилування, синтезі та відновленні ДНК, 

знижуючи рівень гомоцистеїну в плазмі крові. Реакції трансметилування 

забезпечують утворення та деградацію нейромедіаторів, регуляцію процесінгу 

мРНК, метилування ДНК, регуляцію на різних етапах експресії генів, 

посттрансляційної модифікації поліпептидів та білків. 

Рак молочної залози у жінок є серйозною проблемою сьогодення, оскільки це 

захворювання є дуже поширеним і складає 30 % усіх випадків раку серед жінок, 

а в структурі онкологічної захворюваності жіночого населення України займає 

1-ше місце, становлячи 19,6%. Упродовж останнього десятиліття в Україні 

щороку захворівають понад 15000 жінок. Ризик виникнення раку молочної 

залози протягом життя становить у жінок до 10%. [2;3] З розвитком 

молекулярно - генетичних технологій відкрилися широкі перспективи для 

вивчення генетичного компонента в розвитку онкологічних процесів, 

накопичено багато даних про вплив різних поліморфних генів на ризик 

виникнення злоякісних пухлин. Відомо, що важливим фактором ризику 

розвитку раку молочної залози  є спадковий фактор. В результаті багаторічних 

зусиль вчених були ідентифіковані і клоновані гени, які зумовлюють розвиток 

спадкового раку молочної залози -BRCA1 та BRCA2. Більше 70 % мутацій ( а 

всього відомо понад 1000) гена BRCA1 належать до мікро- та міні-делецій, що 

призводить до зсуву рамки зчитування. Як відомо, білок BRCA1 відіграє 

найважливішу роль у контролі клітинного циклу і в процесах репарації ДНК, а 
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саме приймає участь в формуванні правильного веретена розподілу, а також в 

координації діяльності численних пептидів, що забезпечують процес 

гомологичної репарації ДНК. Таким чином, мутації, що ведуть до порушень 

функцій білка BRCA1, призводять до критичного збою гомологічної репарації 

ДНК і розвитку нестабільності геному. Доведено, що в клітинах, в яких 

відсутній білок BRCA1, швидше протікають процеси канцерогенезу, а РМЗ 

асоційований з мутаціями BRCA1, характеризується більш молодим віком 

пацієнтів, низьким ступенем диференціювання пухлини, відсутністю 

рецепторів стероїдних гормонів і епідермального фактора росту 2-го типу, 

особливостями відповіді на хіміотерапію, а також поганим клінічним 

прогнозом. [3; 5; 6; 8] 

Сучасними методами молекулярно-генетичного аналізу було доказано, що 

білок BRCA1 також здатний захищати клітину від оксидативного стресу за 

допомогою множинної активації експресії генів відповідальних за 

цитопротекторну та антиоксидантну відповідь, що робить дуже важливим його 

експресію при стані ГГЦ. Мутантна форма BRCA1 має знижену спорідненість 

до рецепторів естрогену внаслідок чого відбувається втрата контролю над 

активацією естрогених рецепторів, індукується транскрипція цільових генів і 

генеруються тривалі проліферативні сигнали, незалежно від рівня синтезу 

естрогенів, що веде до розвитку пухлин в гормон- залежних тканинах. Мутація 

в гені BRCA2, як відомо, зустрічається рідше, ніж в гені-супресорі пухлини 

BRCA1. Відома велика кількість мутацій в гені BRCA2, найбільш поширена 

6174delT – мутація, яка інактивує роботу гена, що в підсумку може збільшувати 

ймовірність розвитку РМЗ (у тому числі, раку молочної залози у чоловіків). Ген 

BRCA2 бере участь у захисті організму від спонтанних ушкоджень ДНК, тому 

порушення його роботи дозволяє «накопичуватися» іншим мутаціям що 

призводить до онкологічних захворювань. До 5% всіх випадків раку молочної 

залози обумовлено мутацією гена BRCA2, однак, якщо мутація цього гена 

виявлена у жінки, то ризик раку молочної залози для неї становить 50 – 80%. 

[12; 23; 31] 
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Гени, що кодують ферменти обміну фолату є полиморфними. Так, описані два 

загальних алельних варіанта гена MTHFR C677T (rs1801133) та A1298C 

(rs1801131), які призводять до амінокислотних замін Ala222Val та Glu429Ala 

відповідно. Поліморфізм MTHFR C677T є мононуклеотидним поліморфизом 

(SNP) (локус C677T rs1801133) в гені метилентетрагідрофолатредуктазы 

(MTHFR) що веде до заміщення амінокислоти (аланін-валін) в 677 положенні і 

має наслідком зниження активності фермента при 37 
0
C та вище, і проявляється 

явищем стійкої ГГЦ, яка корелює зі збільшенням вмісту T алеля. Носійство Т-

аллеля достатньо широко розповсюджене у представників європеоідної раси і 

досягає 30%. Багато дослідників відмічають вплив поліморфізму MTHFR 

C677T на прогноз раку молочної залози [45; 46; 38; 37]. 

Зв‘язок метаболізму фолату з канцерогенезом базується саме на його включенні 

в синтез нуклеотидів та метилуванні ДНК. [33; 34; 40; 41]Спектр мутацій гена 

BRCA1 сильно варіює між різними популяціями та етнічними групами, і в 

кожному регіоні є свої набори мажорних і мінорних мутацій, що можуть стати 

причиною виникнення захворювання. За даними низки досліджень, у населення 

Східної та Центральної Європи (Польща, Літва, Німеччина, Угорщина, Росія та 

Україна) найчастіше зустрічаються три мажорні мутації: дві в гені BRCA1 

(5382insC і 185delAG) та одна в гені BRCA2 (6174delT). Абсолютну більшість 

серед мутацій становила BRCA1 5382insC — її виявили в 0,17% здорових і 

1,9% загальної групи хворих на РМЗ. Ризик виникнення РМЗ у носіїв цих 

мутацій становить, за даними різних авторів, від 50 до 90%.[21; 12; 9; 40].  

Враховуючи вищевказане, з метою покращення профілактичних заходів, 

своєчасного діагностування та лікування, зменшення ускладнень було б 

доцільно сформувати кейси генетичних маркерів найбільш розповсюджених 

інвалідизуючих захворювань (таких як рак молочної залози) і проводити масове 

тестування осіб молодого віку (у вузах, школах), що дозволило б сформувати 

групи ризику та спостереження, проводити діагностичні та профілактичні 

програми, які б могли суттєво знизити захворюваність та смертність за рахунок 

адектваного і своєчасного лікування і ранньої специфічної профілактики. 
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