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ДОСЛІДЖЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА TOX3/LOC643714
ТА РИЗИКУ ВИНИКНЕННЯ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ У ОСІБ,
ЯКІ ЗАЗНАЛИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОЇ РАДІАЦІЇ ВНАСЛІДОК АВАРІЇ
НА ЧОРНОБИЛЬСЬКІЙ АЕС 
Мета. Метою роботи було: визначити та порівняти особливості поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714 у

хворих на рак молочної залози (РМЗ), які зазнали дії іонізуючої радіації внаслідок аварії на Чорнобильській

АЕС, та у хворих без впливу іонізуючого випромінювання (ІВ) в анамнезі.

Матеріали і методи. Визначення поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714 проводили шляхом полімеразної

ланцюгової реакції (ПЛР) у 83 хворих на РМЗ: 42 осіб, які зазнали дії іонізуючої радіації внаслідок аварії на

Чорнобильській АЕС, 41 особи без впливу іонізуючого випромінення в анамнезі та 17 осіб контрольної групи

жителів України без онкопатології. Для порівняння отриманих даних щодо спонтанного і радіаційно&асоційова&

ного РМЗ та розрахунку відмінностей частот алелів і ризику виникнення онкопатології використовували дані

літератури щодо контрольних груп популяцій Російської Федерації, Швеції, Великої Британії.

Результати. При порівнянні з даними літератури та групою осіб, які зазнали впливу ІВ, у гомозиготних носіїв

мінорних алелів гена TOX3/LOC643714 ТТ виявлено збільшення ризику розвитку РМЗ: ОR = 2,89, p = 0,02 (CI 95 %

1,17–7,16).У осіб без впливу ІВ в анамнезі носійство гомозиготних мінорних алелів гена TOX3/LOC643714 ТТ також

асоціюється з ризиком виникнення РМЗ: ОR = 3,83, р = 0,0002 (CI 95 % 0,82–14,14). У гомозиготних носіїв мінор&

них алелів гена TOX3/LOC643714, які зазнали впливу ІВ, не виявлено збільшення ризику розвитку РМЗ (ОR = 0,65,

p = 0,46, CI 95 % 0,21–2,04) порівняно з контрольною групою української популяції.

Висновки. Носійство гомозиготних мінорних алелів гена TOX3/LOC643714 не є фактором ризику розвитку РЩЗ за

умов впливу іонізуючого випромінювання в дослідженій групі української популяції.
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INTRODUCTION
Breast cancer (BC) is a multifactorial disease, the

emergence of which is considered as the result of

the interaction of a number of genetic factors and

environmental factors, including geographical,

social, industrial, etc. [1]. The basis of the tumor

process, regardless of the localization of the tumor,

is the malignant transformation of the cell as a

result of a violation of the regulation of the cell

cycle and inhibition of apoptosis [2]. Molecular

pathogenesis of oncological diseases includes a

large number of genetic and epigenetic events,

which result in the activation of oncogenes and

inactivation of genes of tumor suppression [3, 4].

The response of the human body to radiation is

determined by many factors, including individual

radiosensitivity, one of the criteria of which is the

ВСТУП
Рак молочної залози (РМЗ) – це мультифакторне

захворювання, виникнення якого розглядають як

результат взаємодії низки генетичних факторів і

чинників навколишнього середовища, включаючи

географічні, 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

пригнічення апоптозу [2]. Молекулярний патогенез

онкологічних захворювань включає велику кількість

генетичних і епігенетичних подій, які призводять до

активації онкогенів та інактивації генів пухлинної

супресії [3, 4].

Реакція організму людини на радіаційний вплив

визначається багатьма факторами, в т.ч. індивідуаль@

ною радіочутливістю, одним із критеріїв якої є ризик
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Reserch of the gene polymorphism TOX3 / LOC643714 and the risk of
breast cancer development in persons exposed to ionizing radiation 
after Chornobyl disaster 

Objective. The objective of this work was to identify and compare the polymorphism of the rs3803662 polymorphism

of the TOX3/LOC643714 gene in breast cancer patients who have undergone ionizing radiation due to the Chornobyl

accident and in patients without ionizing radiation (IR) in the history.

Materials and methods. The determination of the rs3803662 polymorphism of the TOX3/LOC643714 gene was per&

formed by polymerase chain reaction (PCR) in 83 patients with breast cancer: 42 subjects who were exposed to ion&

izing radiation due to the Chornobyl accident, 41 people without ionizing radiation in history and 17 controls in

Ukraine without cancer pathology. In order to compare the obtained data on spontaneous and radiation&associated

breast cancer and to calculate the differences in the frequencies of alleles and the risk of oncopathology, data from

literature on control groups of the populations of the Russian Federation, Sweden, and the United Kingdom were

used.

Results. Comparing with the literature data and the group of exposed subjects, the homozygous carriers of the

minor alleles of the TOX3/LOC643714 ТТ gene revealed an increased risk of developing breast cancer: OR = 2.89, p =

0.02 (CI 95% 1.17&7,16). In subjects without the influence of IR in history, the carrier of homozygous minor axis of

the gene TOX3/LOC643714 ТТ is also associated with the risk of breast cancer: OR = 3.83, p = 0.0002 (CI 95%

0.82–14.14). In the homozygous carriers of the minor alleles of the TOX3 / LOC643714 gene exposed to IR, there was

no increase in the risk of developing breast cancer (OR = 0.65, p = 0.46, CI 95% 0.21–2.04) compared with the con&

trol group of Ukrainian population.

Conclusions. The carrier of homozygous minor alleles of the TOX3/LOC643714 gene is not a risk factor for the devel&

opment of breast cancer under conditions of exposure to ionizing radiation in the study group of the Ukrainian pop&

ulation.

Key words: breast cancer; genetic polymorphism; TOX3/LOC643714, accident at the Chornobyl Nuclear Power Plant.
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risk of developing malignant neoplasms associated

with the action of ionizing radiation (IR). It is

believed that individual radiosensitivity has a mul@

tifactorial nature and is largely determined by

genetic features, among which the polymorphic

variants of modifying genes play an important role,

the effect of which is modulated by environmental

factors [5, 6]. Most of these genes have low pene@

trance in relation to malignant neoplasms, but the

prevalence of their polymorphous variants in the

population can reach high values. In recent years,

dozens of polymorphic candidate genes have been

identified that can participate in the oncological

risk formation.

A special place among gene modifiers is the

DNA repair genes whose products cause the repair

of DNA damage caused by external influences

(IR, carcinogens, xenobiotics, etc.) and internal

events (replication errors), and the removal by cell

apoptosis, the genetic apparatus which cannot be

restored [7].

Data from epidemiological studies confirmed the

existence of a causal relationship between the devel@

opment of breast cancer and the influence of ionizing

radiation. In addition, the probability of increasing

the risk of developing radiation cancer in the pres@

ence of a genetically predisposed predisposition to its

occurrence is discussed. Developmental radiation

can be promoted by low@penetrant genes, the poly@

morphism of which is common in the general popu@

lation [8]. It is suggested that a large number of gene

loci may be involved in the development of breast

cancer, each of which has a weak effect, and the com@

bination of several of them leads to the emergence of

hereditary predisposition to the disease [9].

To test the hypothesis, several large@scale studies

have been planned and conducted by many teams

worldwide to expolore associations of breast cancer

with different genomic variations (Genome@Wide

Association Studies – GWAS). In these works, hun@

dreds of thousands of SNPs (single@nucleotide poly@

morphims) have been investigated and their associa@

tion with breast cancer has been established in several

thousands of patients [10]. The polymorphisms

rs2981582, rs1219648, rs1078806 of the FGFR2 gene;

rs3803662, rs12443621 of the TNRC9/TOX3 gene,

16q12.1; rs889312 of MAP3K1 gene, 5q11.2;

rs3817198 of the LSP1 gene is associated with the risk

of developing breast cancer.

The TOX3/LOC643714 gene, formerly known as

the tri@nucleotide repeat 9 (TNRC9), is located in a
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розвитку злоякісних новоутворень, пов’язаний з

дією іонізуючого випромінювання (ІВ). Вважають,

що індивідуальна радіочутливість має мультифак@

торіальну природу і значною мірою визначається ге@

нетичними особливостями, серед яких важливу роль

відіграють поліморфні варіанти генів@модифіка@

торів, ефект яких модулюється факторами довкілля

[5, 6]. Більшість з цих генів мають низьку пенет@

рантність по відношенню до злоякісних новоутво@

рень, але частота поширеності їх поліморфних

варіантів у популяції може досягати високих зна@

чень. За останні роки ідентифіковано десятки

поліморфних генів@кандидатів, які можуть брати

участь у формуванні онкологічного ризику. 

Особливе місце серед генів@модифікаторів мають

гени репарації ДНК, продукти яких обумовлюють

відновлення пошкоджень ДНК, що виникають в ре@

зультаті зовнішніх впливів (ІВ, канцерогени, ксе@

нобіотики та ін.) і внутрішніх подій (помилки

реплікації), та видалення шляхом апоптозу клітин, ге@

нетичний апарат яких не може бути відновлений [7].

Даними епідеміологічних досліджень підтвердже@

но існування причинного зв’язку між розвитком

РМЗ та впливом іонізуючого випромінювання.

Окрім того, обговорюється ймовірність підвищення

ризику розвитку радіаційного раку за наявності ге@

нетично зумовленої схильності до його виникнен@

ня. Розвиткові радіаційного раку можуть сприяти

низькопенетрантні гени, поліморфізм яких поши@

рений у загальній популяції [8]. Висловлено припу@

щення, що у розвитку РМЗ може брати участь вели@

ка кількість генних локусів, кожен з яких має слаб@

кий ефект, а поєднання декількох із них призводить

до виникнення спадкової схильності до захворю@

вання [9].

Для перевірки гіпотези заплановано та прове@

дено кілька масштабних досліджень за участю

багатьох колективів науковців з країн Західної,

Східної Європи, США та Азії, в яких вивчали

асоціації РМЗ з різними геномними варіаціями

(Genome@Wide Association Studies – GWAS). У

цих роботах досліджено сотні тисяч ГП (одно@

нуклеотидних замін) та встановлено їх асоціації

з РМЗ у декількох тисяч хворих [10]. Виявлено,

що поліморфізми rs2981582, rs1219648, rs1078806

гена FGFR2; rs3803662, rs12443621 гена

TNRC9/TOX3, 16q12.1; rs889312 гена MAP3K1,

5q11.2; rs3817198 гена LSP1 пов’язані з ризиком

розвитку РМЗ.

Ген TOX3/LOC643714, раніше відомий як тринукле@

отидний повтор 9 (TNRC9), знаходиться в хромосомі
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chromosome 16q 12 and has a tri@nucleotide re@

motive. The gene was responsible for the protein

containing the boxing group of high@mobility group

(HMG) [11], indicating that it could potentially play

a role in calcium@dependent transcription as a tran@

scription factor [12]. In recent years, associations

between the genetic variants in TOX3 and the sus@

ceptibility of breast cancer have been confirmed by

genetic and epidemiological studies in populations

of Europe, Asia and Africa [13, 14]. SNP rs3803662

is at a distance of 8 t.p.n. in the opposite direction to

TOX3. TOX3 rs3803662 has been identified as relat@

ed to breast cancer with the help of generic associa@

tion research [13, 14, 16], with the confirmation of

the associations of white women of Spanish and

non@Hispanic origin conducted by Slattery and co@

authors [11]. However, no significant association

was found between rs3803662 and the risk of breast

cancer in women of Asian and African descent

[15, 17]. AI Batenev and co@authors showed associ@

ations of polymorphism rs3803662 of the

TOX3/LOC643714 gene in women with breast can@

cer (OR = 1.30; 95% CI 1.14@1.45; p = 0.002) [18].

OBJECTIVE
The objective of the work was to determine and com@

pare the features of the rs3803662 polymorphism of

the TOX3/LOC643714 gene in breast cancer patients

exposed to ionizing radiation due to the Chornobyl

NPP accident and in breast cancer patients without

ionizing radiation exposure in a history.

MATERIALS AND METHODS
The polymorphism rs3803662 of the gene

LOC643714 was tested in 83 patients with breast can@

cer. Influence of IR in history was available in 42

patients who made up the I group. The second group

consisted of patients with breast cancer without an IR

effect in history – 41persons. The control group was

selected in the Ukrainian population and constituted

34 without cancer. For comparison of the obtained

data on spontaneous and radiation@related BMD and

calculations of differences in allele frequencies and

the risk of oncopathology, data from literature on

control groups of the populations of the Russian

Federation, Sweden and England [19–21] were used.

For molecular genetic studies, samples of

peripheral blood were used. DNA isolation was

carried out using the standard method using the

NeoPrep100 DNA Magnet kit (NeoGene,

Ukraine). Also, the genomic DNA was extracted

16q 12 і має тринуклеотидний повторний мотив. Ген

відповідав за протеїн, що містить бокс групи білків з

високою рухливістю (HMG) [11], що вказує на те, що

він потенційно може відігравати роль у кальцій@за@

лежній транскрипції як фактор транскрипції [12]. В

останні роки асоціації між генетичними варіантами в

області TOX3 та сприйнятливістю раку молочної за@

лози були підтверджені загальногеномним та

епідеміологічними дослідженнями у популяціях

Європи, Азії та Африки [13, 14]. SNPrs3803662 знахо@

диться на відстані 8 т. п. н. у зворотному напрямку до

TOX3. TOX3 rs3803662 був ідентифікований як той,

що пов’язаний з раком молочної залози за допомо@

гою загальногеномних досліджень асоціацій [13@15] з

підтвердженням асоціацій у білих жінок іспанського

та неіспанського походження, проведених Slattery і

співавторами[11]. Однак не було виявлено жодної

значної асоціації між rs3803662 і ризиком захворю@

вання на рак молочної залози у жінок азійського та

африканського походження [16, 17]. А.І. Батенева та

співавтори показали асоціацію поліморфізму

rs3803662 гена TOX3/LOC643714 у РМЗ (OR=1,30;

95%CI 1,14@1,45; p=0,002) [18].

МЕТА
Метою роботи було визначити та порівняти особли@

вості поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714 у

хворих на рак молочної залози (РМЗ), які зазнали дії

іонізуючої радіації внаслідок аварії на Чорно@

бильській АЕС, та у хворих на РМЗ без впливу

іонізуючого випромінювання в анамнезі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Поліморфізм rs3803662 гена LOC643714 дослідили

у 83 хворих на РМЗ. Вплив ІВ в анамнезі був наяв@

ний у 42 хворих, які склали I групу. До ІІ групи

входили хворі на РМЗ без впливу ІВ в анамнезі –

41 особа. Контрольна група була відібрана в ук@

раїнській популяції та становила 34 особи без он@

копатології. Для порівняння отриманих даних

щодо спонтанного та радіаційно@асоційованого

РМЗ і розрахунків відмінностей частот алелей і

ризику виникнення онкопатології використову@

вали дані літератури щодо контрольних груп по@

пуляцій Російської Федерації, Швеції та Англії

[19–21].

Для молекулярно@генетичного дослідження вико@

ристовували зразки периферійної крові. Виділен@

ня ДНК здійснювали за стандартним методом з

використанням набору NeoPrep100 DNA Magnet

(NeoGene, Україна). Також геномну ДНК екстрагува@

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of radiation medicine and radiobiology. 2017. Вип. 22.



from fixed formalin and tissue@wrapped paraffin

using a kit for DNA extraction Quiamp DNA Mini

Kit (Quiagen, Hilden, Germany). The genotyping

of the rs3803662 polymorphic markers of the

TOX3/LOC643714 gene was performed by allelic@

specific polymerase chain reaction (PCR) with

real@time results detection on the LightCycler II

amplifier (Roche, Switzerland) using specific

primers and probes. The probe has a fluorescent

modification and a gummy dye (quencher) which

suppresses fluorescence until the DNA poly@

merase, due to its exonuclear activity, does not

release fluorochrome during the process of elonga@

tion of the PCR product. Each step was accompa@

nied by the registration of the fluorescence signal

in the ranges corresponding to fluorescence inter@

vals. Primers for the polymerase chain reaction to

determine the rs3803662 polymorphism of the

TOX3/LOC643714 gene synthesized by TIB MOL@

BIOL (Germany) are presented in Table 1.
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ли з фіксованих формаліном і залитих парафіном

тканин з використанням набору для виділення ДНК

Quiamp DNA Mini Kit (Quiagen, Hilden, Німеччина).

Генотипування поліморфних маркерів rs3803662 гена

TOX3/LOC643714 проводили методом алель@спе@

цифічної полімеразно@ланцюгової реакції (ПЛР) з

детекцією результатів в режимі реального часу на

ампліфікаторі LightCycler ІІ (Roche, Швейцарія) з ви@

користанням специфічних праймерів і зондів. Зонди

мають флуоресцентну модифікацію та барвник@гас@

ник (квенчер), який пригнічує флюоресценцію до

тих пір, поки ДНК@полімераза завдяки своїй екзо@

нуклеазній активності не вивільнить флуорохром в

процесі елонгації продукту ПЛР. Кожен крок супро@

воджувався реєстрацією флуоресцентного сигналу в

діапазонах, відповідних інтервалам флюоресценції

флуорофорів. Праймери для полімеразної ланцюго@

вої реакції для визначення поліморфізму rs3803662

гена TOX3/LOC643714, синтезовані фірмою «TIB@

MOLBIOL» (Німеччина), представлені в таблиці 1.
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Праймер / primers Послідовність / sequence (5’ → 3’) 

Прямий / direct CTCTCCTTAATGCCTCTATAGCTGTC

Зворотній / reverse CTTAGCGAAGAATAAAACTGTGGAC

Таблиця 1

Праймери для визначення поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714.  

Table 1

Primers for determining the rs3803662 polymorphism of the TOX3/LOC643714 gene primer Sequence (5’→ 3’).

The reaction mixture consisted of probes manu@

factured by Roche Diagnostics (Germany).

Amplification was performed under the following

conditions: initial denaturation of 10 min at 95 °C;

45 amplification cycles that exponentially increase

the number of amplicons for molecular analysis

and include denaturation at 95 °C – 10 s, reoccur@

ring at 60 °C – 10 s, synthesis at 72 °C – 15 s; melt@

ing at a temperature of 95 °C – 20 seconds, 40 °C –

40 seconds and cooling at 40 °C – 30 seconds.

At the end of amplification reaction, the accounting

and analysis of the results were made in accordance

with the recommendations of the manufacturer.

The genomic sequence of DNA nucleotides is

hybridized with an artificially synthesized

sequence labeled with a fluorophor (probe) and, if

hybridization occurs, the fluorescence signal is

detected. Reactions are fixed by sensors that trans@

mit a signal to a computer whose software converts

signals and outputs data in the form of peaks, from

which a pyrogram is formed. The height of each

Реакційна суміш складалася із зондів, виготовле@

них фірмою Roche Diagnostics (Німеччина).

Ампліфікацію проводили в наступних умовах: по@

чаткова денатурація 10 хв при 95 оC;45 циклів

ампліфікації, які експоненціально збільшують

кількість ампліконів для молекулярного аналізу і

включають денатурацію при 95 °C – 10 с, реа@

соціацію при 60 °C – 10 с, синтез при 72 оC@ 15 с;

плавлення за температури 95 °C – 20 с, 40 °C – 40 с та

охолодження при 40 °C – 30 с.

Після закінчення реакції ампліфікації проводили

облік і аналізодержаних результатів згідно з реко@

мендаціями фірми@виробника.

Геномна послідовність нуклеотидів ДНК гібриди@

зується з комплементарною їй штучно синтезованою

послідовністю, міченою флуорофором (зондом) і у

випадку, якщо гібридизація відбулася, детектується

сигнал флуоресценції. Реакції фіксуються сенсора@

ми, які передають сигнал до комп'ютера, програмне

забезпечення якого конвертує сигнали і виводить

дані у вигляді піків, з яких формується пірограма.
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peak is proportional to the number of incorporat@

ed nucleotides. When the process continues, the

complementary DNA strand is elongate, forms a

sequence of nucleotides, and in the form of signals

(peaks) is displayed as a pyrogram (Fig. 1).

Висота кожного піка пропорційна кількості інкор@

порованих нуклеотидів. Коли процес продовжуєть@

ся, комплементарний ланцюг ДНК елонгується,

формує послідовність нуклеотидів та у вигляді сиг@

налів (піків) відображається як пірограма (рис. 1).
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Рисунок 1. Інтерпретація результатів ПЛР для визначення
генотипів: А – поліморфізм rs3803662 гена TOX3/LOC643714. 

Figure 1. Interpretation of PCR results for genotype determina;
tion: A is polymorphism rs3803662 of the TOX3/LOC643714
gene.

A

The differences between the frequencies of alleles in

different groups and in the distribution of genotype

frequencies were calculated using the Yetts correction

χ2 criterion for the continuity of the variation. The

correspondence of the frequency division of the

Hardy@Weinberg equilibrium genotypes was estimat@

ed by comparing the expected and empirical frequen@

cy of genotypes. The analysis was conducted based on

calculations of the theoretically expected distribution

of each of the three genotypes, based on the assump@

tion that the data of the other two are accurate.

The obtained results were processed using the

methods of variational statistics adopted for bio@

logical research [22] and recommended for pro@

cessing the results of molecular genetic studies

[23]. The statistical processing of the data was car@

ried out using the StatPlus Pro program package.

RESULTS AND DISCUSSION
The results of the analysis of genotype distribution for

rs3803662 polymorphism of the TOX3/LOC643714

gene in the subjects of the study groups are presented

in tables 2–4. In the general group of all examined,

patients with breast cancer, regardless of radiation

anamnesis, the distribution of genotypes correspond@

ed to the Hardy–Weinberg equation.

Similarly, an analysis was performed for the 1st and

2nd groups of patients. Summarized analysis of distri@

bution of individual genotypes according to the poly@

Відмінності між частотами алелів у різних групах і

в розподілі частот генотипів розраховували з вико@

ристанням критерію χ2 з поправкою Йєтса на безпе@

рервність варіації. Відповідність розподілу частоти

генотипів рівновазі Харді@Вайнберга оцінювали за

допомогою порівняння очікуваної та емпіричної

частоти генотипів. Аналіз проводили, базуючись на

розрахунках теоретично очікуваного розподілу кож@

ного з трьох генотипів, виходячи з припущення, що

дані інших двох є точними. 

Отримані результати обробляли за допомогою ме@

тодів варіаційної статистики, прийнятих для біо@

логічних досліджень [22] і рекомендованих для об@

робки результатів молекулярно@генетичних до@

сліджень [23]. Cтатистичну обробку отриманих да@

них здійснювали з використанням пакету програми

StatPlus Pro.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Результати аналізу розподілу генотипів за полі@

морфізмом rs3803662 гена TOX3/LOC643714 у осіб

досліджених груп представлено в таблицях 2–4.

В загальній групі всіх обстежених, хворих на

РМЗ, незалежно від радіаційного анамнезу роз@

поділ генотипів відповідав рівнянню Харді–

Вайнберга. 

Аналогічним чином проводили аналіз для І та ІІ

груп хворих. Узагальнені дані аналізу розподілу

окремих генотипів за поліморфізмом rs3803662
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Генотип Експериментальні Очікувані χ2, р
Частота алеля р Частота алеля q (V**)

Genotype Experimental Expected Frequency of allele р Frequency of allele q (V**)

Гомозиготи СС 47 37,78 21,25
Гетерозиготи СТ 18 36,43 p<0,05 0,67 0,33
Гомозиготи ТТ 18 8,78

Аналізовані групи
СС СТ ТТ

Варіанти частоти алеля р Варіанти частоти алеля q (V**)

Analyzed groups Frequency options of allele р Frequency options of allele q (V**)

СС 4,5* 18 18 0,33 0,67
СТ 47 58,17* 18 0,62 0,38
ТТ 47 18 1,72* 0,84 0,16

Примітки, * – теоретично очікуваний розподіл генотипу, за умови, що дані інших двох є точними (обраховано для кожного варіанту); ** – частота варіантного алеля. 
Notes, * –  the theoretical expected division of the genotype, provided that data of the other two are accurate (calculated for each option); ** – the frequency of the variant allele.

Таблиця 2

Розподіл поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714, аналіз відповідності розподілу генотипів
рівнянню Харді;Вайнберга і визначення частоти варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 серед всіх обс;
тежених осіб, хворих на РМЗ (n = 83).  

Table 2

The distribution of the rs3803662 polymorphism of the TOX3/LOC643714 gene, the analysis of the distribu;
tion of genotypes for the Hardy;Weinberg equation and the determination of the frequency of the variant
allele of the TOX3/LOC643714 gene among all examined patients with breast cancer (n = 83).

Група / group
TOX3/LOC643714 генотип / genotype χ2, р

СС СТ ТТ V алель / V allele

Всі хворі на РМЗ, n=83 47 (56,62) 18 (21,68) 18 (21,68) 0,33 21,25; p<0,05
All patient with BC, n=83

Хворі на РМЗ, які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=42 21 (50,0) 12 (28,6) 9 (21,4) 0,36 5,99; p<0,05
Patient with BC, who were exposed to the IR, n=42

Хворі на РМЗ, без впливу ІВ в анамнезі, n=42 26 (63,4) 6 (14,6) 9 (22,0) 0,29 17,14; p<0,05
Patient with BC without impact of IR in history, n=42

Контрольна група, Україна, n=42 18 (53,0) 8 (23,5) 8 (23,5) 0,35 7,99; p<0,05
The control group, Ukraine, n=42

Таблиця 3

Розподіл поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714, частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714
і відповідність розподілу генотипів рівнянню Харді;Вайнберга серед обстежених осіб (кількість хво;
рих (%)).

Table 3

Distribution of the rs3803662 polymorphism of the TOX3/LOC643714 gene, the frequency of the variant
allele of the gene TOX3/LOC643714 and the distribution of the genotypes of the Hardy;Weinberg equation
among the subjects (number of patients (%)).

Генотип / genotype Емпіричні / experimental Очікувані  / expected

Гомозиготи / homozygotes СС 26 20,51

Гетерозиготи / heterozygotes СТ 6 16,98

Гомозиготи / homozygotes ТТ 9 3,51

Таблиця 4

Емпіричний та очікуваний розподіл генотипів поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714 у хворих на
РМЗ без впливу ІВ в анамнезі.  

Table 4

Empirical and expected distribution of genotypes of polymorphism rs3803662 of the TOX3/LOC643714 gene
in patients without breast implantation.
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morphism rs3803662 of the TOX3/LOC643714 gene

and its correspondence to the Hardy–Weinberg

equation is presented in Table 3. In the group of

breast cancer patients IR exposure in a history the

distribution of genotypes corresponded to the

Hardy–Weinberg equation. In the group of breast

cancer patients without IR impact in history (49.39%

of the surveyed), the distribution of genotypes corre@

sponded to the Hardy–Weinberg equation.

The data obtained comparing with the literature

data regarding the distribution of a variant allele of the

TOX3/LOC643714 gene in the study groups are pre@

sented in Table 5. Frequency comparison of the vari@

ant allele of the TOX3/LOC643714 gene between the

study groups and the literature [19–21] are presented

in Tables 6–8. Frequency of homozygous cartilage

carriers in the TT allele in immunocompromised

breast cancer patients did not differ from that in

patients without an IR effect in anamnesis (21.4%

and 22.0%, respectively, χ2 = 0.79). Frequency of the

variant allele of the TOX3/LOC643714 gene in immu@

nocompromised patients was significantly different

vs. control group without oncopathology from

Sweden (p = 0.03). Results are presented in Table 7.

The frequency of homozygous carriers of the

allele CC and the CT heterozygote in each of the

groups studied was not significantly different.

Comparison of the control group from Ukraine

and the control groups according to the literature

revealed an incorrect difference:

➢ between a group of healthy persons of the

Russian Federation and a control group from

Ukraine (χ2 = 0.47, p = 0.49);

➢ between a group of people without cancer

(Sweden) and a control group from Ukraine (χ2 =

0.07, p = 0.79);

➢ between a group of people without cancer

(Great Britain) and a control group from Ukraine

(χ2 = 0.18, p = 0.67).

When compared with the literature data,

homozygous carriers of the minor alleles of the

TOX3/LOC643714 TT gene and the group exposed

to IV showed an increased risk of developing breast

cancer: OR = 2.89, p = 0.02 (CI 95% 1.17@7,16) (for

comparison the data of the work [19]). In subjects

without the influence of IR in history, the carrier of

homozygous minor alleles of the TOX3/LOC643714

TT gene is also associated with the risk of breast can@

cer: OR = 3.83, p = 0.0002 (CI 95% 0.82–14.14),

(for comparison work data [20] is used).

гена TOX3/LOC643714 та його відповідності

рівнянню Харді–Вайнберга представлено в таб@

лиці 3. В групі обстежених, хворих на РМЗ, які

зазнали дії ІВ в анамнезі, розподіл генотипів

відповідав рівнянню Харді–Вайнберга. В групі

хворих на РМЗ без впливу ІВ в анамнезі, яка за

чисельністю складала 49,39 % обстежених, роз@

поділ генотипів відповідав рівнянню Харді–

Вайнберга.

Отримані дані, які порівнювали з даними літерату@

ри щодо розподілу варіантного алеля гена

TOX3/LOC643714 у досліджених групах, представлені

в таблиці 5. Результати аналізу порівняння частот

варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 між дослід@

женими групами та даними літератури [19–21]

представлені в таблицях 6–8. Частота гомозиготних

носіїв алеля TT у хворих на РМЗ, які зазнали дії ІВ,

не відрізнялась від такої у хворих на РМЗ без впливу

ІВ в анамнезі (21,4 % та 22,0 %, відповідно, χ2 = 0,79).

Частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 у

хворих на РМЗ, які зазнали дії ІВ, вірогідно відрізня@

лась від показників контрольної групи без онкопато@

логії з Швеції (p = 0,03). Результати представлені в

таблиці 7.

Частота гомозиготних носіїв алеля CC і гетерози@

гот CT в усіх досліджених групах між собою вірогідно

не відрізнялась. 

Порівняння контрольної групи з України та конт@

рольних груп за даними літератури виявило недос@

товірну різницю: 

➢ між групою здорових осіб Російської Федерації

та контрольною групою з України (χ2 = 0,47, р =

0,49);

➢ між групою осіб без онкопатології (Швеція) та

контрольною групою з України (χ2 = 0,07, р =

0,79);

➢ між групою осіб без онкопатології (Велика Бри@

танія) та контрольною групою з України (χ2 =0,18,

р = 0,67).

При порівнянні з даними літератури, у гомозигот@

них носіїв мінорних алелів гена TOX3/LOC643714 ТТ

та групою, які зазнали впливу ІВ, виявлено збіль@

шення ризику розвитку РМЗ: ОR = 2,89, p = 0,02

(CI 95 % 1,17@7,16) (для порівняння використані

дані роботи [19]). У осіб без впливу ІВ в анамнезі

носійство гомозиготних мінорних алелей гена

TOX3/LOC643714 ТТ також асоціюється з ризиком

виникнення РМЗ: ОR = 3,83, р = 0,0002 (CI 95 %

0,82–14,14). (для порівняння використані дані робо@

ти [20]).
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Comparing with the control group of the Ukrainian

population in the exposed to the IR homozygous car@

riers of minor alleles of the TOX3/LOC643714 TT

gene no increased risk of breast cancer was found:

OR = 0.89, p = 0.83 (CI 95% 0.30–2.62).

Comparing with the control group of the Ukrainian

population with no IR exposure, the carrier of

homozygous minor alleles of the TOX3/LOC643714

TT gene is not associated with the risk of breast can@

cer: OR = 0.65, p = 0.36 (CI 95% 0.26–1.64).

Thus, we higher frequency of the minor allele of

the TOX3/LOC643714 gene in patients with breast

cancer who had a history of IR infection than in the

group of patients without breast cancer (χ2 = 5.99,

p = 0.01). There was no increased risk of the devel@
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При порівнянні з контрольною групою української

популяції у гомозиготних носіїв мінорних алелів гена

TOX3/LOC643714 ТТ, які зазнали впливу ІВ, не вияв@

лено підвищення ризику розвитку РМЗ: ОR = 0,89,

p = 0,83 (CI 95 % 0,30–2,62). 

При порівнянні з контрольною групою української

популяції у осіб без впливу ІВ в анамнезі носійство

гомозиготних мінорних алелів гена TOX3/LOC643714

ТТ не асоціюється з ризиком виникнення РМЗ: ОR

= 0,65, p = 0,36 (CI 95 % 0,26–1,64).

Таким чином, ми знайшли, що частота мінорного

алеля гена TOX3/LOC643714 у осіб хворих на РМЗ,

які зазнали впливу ІВ в анамнезі, більша, ніж в групі

хворих на РМЗ без ІВ в анамнезі (χ2=5,99, р = 0,01).

Не знайдено підвищеного ризику розвитку РМЗ у
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Група / group
TOX3/LOC643714 генотип / genotype

р
СС СТ ТТ V алель / V allele

Група осіб без онкопатології, Велика Британія, n=373 [21] 217 (58,17) 137 (36,72) 19 (5,09) 0,23 р > 0,05
Group of persons without cancer, United Kingdom, n=373 [21]

Група здорових осіб, Швеція, n=1387 [20] 780 (56,23) 512 (36,91) 95 (6,84) 0,25 р > 0,05
Group of persons without cancer, Sweden, n=1387 [20]

Група здорових осіб, Російська Федерація, n=174[19] 77 (44,25) 82 (47,12) 15 (8,62) 0,29 р > 0,05
Group of persons without cancer, Russia, n=174 [19]

Контрольна група,Україна, n=34 18 (53,0) 8 (23,5) 8 (23,5) 0,35 р <0,05
Control group, Ukraine, n=34 

Таблиця 5

Розподіл поліморфізму rs3803662 гена TOX3/LOC643714, частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714
та відповідність розподілу генотипів рівнянню Харді;Вайнберга за даними літератури [19–21] (кількість
хворих (%))

Table 5

Distribution of rs3803662 of the TOX3/LOC643714 gene polymorphism, frequency of the variant allele of the
TOX3/LOC643714 gene and the distribution of genotypes of the Hardy;Weinberg equation according to liter;
ature [19–21] (number of patients (%)).

Група / group
Частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 χ2, р
Frequency of variant gene allele TOX3/LOC643714

Хворі на РМЗ, які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=42 0,36 χ2 = 0,79; p = 0,38
Patient with BC, who were exposed to the IR, n=42

Хворі на РМЗ без впливу ІВ в анамнезі, n=41 0,29* –
Patient with BC without impact of IR in history, n=41

Контрольна група,Україна,n=34 0,35 χ2 = 0,62; p = 0,43
Control group, Ukraine, n=34

Примітка, * – вірогідність відмінностей між показниками порівняно з групою хворих на РМЗ без впливу ІВ в анамнезі.. 
Notes, * –  the probability of differences between the indicators in comparison with the group of patients with breast cancer without the influence of IV in the history.

Таблиця 6

Вірогідність відмінностей у частоті варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 ТТ між групами обстежених
осіб.  

Table 6

Probability of differences in the frequency of the variant allele of the TOX3/LOC643714 TT gene between the
groups of the examined individuals.
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opment of breast cancer in homozygous carriers of

the minor alleles of the TOX3/LOC643714 TT gene

that were exposed to IR (OR = 0.65, p = 0.36).

Contribution of the genetic polymorphism

rs3803662 at the locus TOX3/LOC643714 (identified

by the GWAS [13, 26] study), to hereditary predispo@

sition of breast cancer in the Ukrainian population was

confirmed. The genetic polymorphism rs3803662 in

the locus TOX3/LOC643714 associated with the breast

cancer population of European and Asian origin, but

was not associated with the risk of breast cancer in the

гомозиготних носіїв мінорних алелів гена

TOX3/LOC643714 ТТ, які зазнали впливу ІВ (ОR =

0,65, p = 0,36 ).

Підтверджено внесок генетичного поліморфізму

rs3803662 в локусі TOX3/LOC643714 (ідентифікова@

них дослідженням GWAS [13, 26]), до спадкової

схильності РМЗ в українській популяції. Генетичний

поліморфізм rs3803662 в локусі TOX3/LOC643714

асоціював з РМЗ популяції європейського і азіатсь@

кого походження, але не асоціював з ризиком РМЗ у

афро@американській популяції (Black Women’s
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Групи обстежених / group
Частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714

р
Frequency of variant gene allele TOX3/LOC643714

Хворі на РМЗ,які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=42 0,36 р1 = 0,54; р2 = 0,03
Patient with BC, who were exposed to the IR, n=42

Хворі на РМЗ, без впливу ІВ в анамнезі, n=41 0,29 р1 = 0,61; р2 = 0,42
Patient with BC without impact of IR in history, n=41

Група здорових осіб, Російська Федерація, n=174[8] 0,29 –
Group of persons without cancer, Russia, n=174 [8]

Група здорових осіб, Швеція, n=1387[9] 0,25 –
Group of persons without cancer, Sweden, n=1387 [9]

Примітки: р1 – вірогідність відмінностей між показниками груп обстежених осіб порівняно з групою здорових,Російська Федерація [19]; р2 – вірогідність відмінностей між
показниками груп обстежених осіб порівняно з групою осіб без онкопатології, Швеція [20]. 
Notes: p1 – the probability of differences between the indicators of the groups of surveyed persons compared with the healthy group, the Russian Federation [19]; p2 is the proba[
bility of differences between the indicators of the groups of surveyed persons compared with the group of persons without cancer pathology, Sweden [20].

Таблиця 7

Вірогідність відмінностей в частоті варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 ТТ між групами обстежених
осіб та даними літератури.  

Table 7

The probability of differences in the frequency of the variant allele of the TOX3/LOC643714 TT gene between
the examined individuals and literature data.

Групи / group
Частота варіантного алеля гена TOX3/LOC643714

р
Frequency of variant gene allele TOX3/LOC643714

Хворі на РМЗ, які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=42 0,36 р1 = 0,05; р2 = 0,03
Patient with BC, who were exposed to the IR, n=42

Хворі на РМЗ, без впливу ІВ в анамнезі, n=41 0,29 р1 = 0,0001; р2 = 0,42
Patient with BC without impact of IR in history, n=41

Група здорових осіб, Німеччина, n=960 [24] 0,26 –
Group of persons without cancer, Germany, n=960 [24]

Група здорових осіб, США, n=738 [25] 0,25 –
Group of persons without cancer, USA, n=738 [25]

Примітки: р1 – вірогідність відмінностей між показниками груп обстежених осіб порівняно з групою здорових осіб, Німеччина [24]; р2 – вірогідність відмінностей між
показниками груп обстежених осіб порівняно з групою здорових осіб, США [25]. 
Notes: p1 – the probability of differences between the indicators of the groups of surveyed persons compared with the group of healthy persons, Germany [24]; p2 is the probability
of differences between the indices of the groups of surveyed persons compared with the group of healthy persons, the USA [25].

Таблиця 8

Вірогідність відмінностей у частоті варіантного алеля гена TOX3/LOC643714 ТТ між групами обстежених
осіб та даними літератури [24, 25] щодо здорових осіб Німеччини та США.  

Table 8

The probability of differences in the frequency of the variant allele of the TOX3/LOC643714 TT gene between
the groups of subjects and the literature [24, 25] for healthy persons in Germany and the USA.



black American women (Black Women’s Health

Study). In African@American women with the Mul@

tiethnic Cohort Study, T allele was associated with a

lower risk of breast cancer vs. other ethnic groups [27].

In a study by Zheng and co@authors [28], African

American women no association was found between

the genetic polymorphism rs3803662 at the locus

TOX3/LOC643714 and the risk of breast cancer.

Siew@Kee Low and co@authors showed the asso@

ciation of the rhizome polymorphism rs3803662 at

the locus TOX3/LOC643714 with the development

of breast cancer in the Japanese population [29].

CONCLUSIONS
1. For the first time in Ukraine, the frequency of poly@

morphic allele of the TOX3/LOC643714 gene in breast

cancer patients exposed to IR due to the Chornobyl

accident (0.36) and in breast cancer patients without

IR history (0.29) were determined. Frequency of the

minor allele of the TOX3/LOC643714 gene in subjects

with a history of IR exposure is significantly higher vs.

the comparator group (p = 0.01).

2. In the homozygous carriers of minor alleles of the

TOX3/LOC643714 TT gene that were exposed to

IR, an increased risk of breast cancer was detected:

ОR = 2.89, p = 0.02 (CI 95% 1.17–7.16) (for com@

parison used data of the work of T.V Gorodnova).

3. Homozygous carrier state of minor alleles of the

TOX3/LOC643714 TT gene with no IR exposure in

the history is also associated with the risk of breast

cancer: OR = 3.83, p = 0.0002 (CI 95% 0.82–14.14);

(for comparison the data of S. Butt were used).

4. Comparison with the control group of the

Ukrainian population in the homozygous carriers

of the minor axis of the TOX3/LOC643714 TT

gene, which was exposed to the IR, did not show

an increase in the risk of development of breast

cancer: ОR = 0.65, p = 0.36 (CI 95% 0.26–1.64).
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Health Study). У афро@американських жінок з

Multiethnic Cohort Study, Т алель асоціював з мен@

шим ризиком РМЗ порівняно з іншими етнічними

групами [27].

У дослідженні Zhengта співавторів [28] в афро@амери@

канських жінок не виявлено асоціації між генетичним

поліморфізмом rs3803662 в локусі TOX3/LOC643714 і

ризиком розвитку РМЗ.

Siew@Kee Lowта співавтори показали асоціацію

гентичного поліморфізму rs3803662 в локусі

TOX3/LOC643714 з розвитком РМЗ в японській по@

пуляції [29].

ВИСНОВКИ
1. Вперше в Україні визначені частоти поліморфного

алеля гена TOX3/LOC643714 у хворих на РМЗ, які

зазнали дії іонізуючої радіації внаслідок аварії на

Чорнобильській АЕС (0,36 ), та у хворих на РМЗ без

впливу ІВ в анамнезі (0,29). Частота мінорного алеля

гена TOX3/LOC643714 у осіб, які зазнали впливу ІВ в

анамнезі, достовірно більша, ніж в групі порівняння

(р = 0,01).

2. У гомозиготних носіїв мінорних алелів гена

TOX3/LOC643714 ТТ, які зазнали впливу ІВ, вияв@

лено збільшення ризику розвитку РМЗ: ОR = 2,89,

p = 0,02 (CI 95 % 1,17–7,16) (для порівняння вико@

ристані дані роботи T. V. Gorodnova).

3. Угомозиготних носіїв мінорних алелів без впливу

ІВ в анамнезі гена TOX3/LOC643714 ТТ також

асоціюється з ризиком виникнення РМЗ: ОR = 3,83,

р = 0,0002 (CI 95 % 0,82–14,14); (для порівняння ви@

користані дані роботи S. Butt).

4. При порівнянні з контрольною групою української

популяції у гомозиготних носіїв мінорних алелів гена

TOX3/LOC643714 ТТ, які зазнали впливу ІВ, не вияв@

лено підвищення ризику розвитку РМЗ: ОR = 0,65,

p = 0,36 (CI 95 % 0,26–1,64). 
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