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Mutacja BRCA1 4153delA (,battycko-czarnomorska”)
u chorych na raka piersi na Ukrainie

Nataliya Kitsera', Yaroslav Shparyk?, Borys Bilynsky?,
lvanna Duda?, Taras Kachmar?, Olha Oleksyak?

Rak piersi (RP) jest najczestsza postacia raka wystepujaca w populacji kobiet na Ukrainie.

Cel. Analiza najczestszych mutacji w genach BRCA1/2 u kobiet na Ukrainie Zachodniej chorych na raka piersi (RP),
obcigzonych genetycznie ta patologia.

Materiati metody. Kliniczne i genealogiczne badanie objeto 335 pacjentek chorych na RP konsultowanych w Oddziale
Chemioterapii (Lwowskiego Panstwowego Regionalnego Centrum Onkologicznego Leczniczo-Diagnostycznego)
w okresie luty-wrzesien 2012 r. w celu stwierdzenia wystepowania nowotworéw ztosliwych u krewnych. Poprzez
metody molekularno-genetyczne okreslono obecnos¢ siedmiu mutacji w genie BRCAT (185delAG, 4153delA, 5382insC,
188del11,5396 +1 G> A, 185InsA, 5331 G> A) i 3 mutacje w genie BRCA2 (6174delT, 6293S> G, 6024delTA), odpowie-
dzialnych za dziedziczne formy RP.

Wyniki. Kliniczno-genealogiczne badanie 335 pacjentek chorych na RP wykazato, ze u co dziewiatej z nich (u 36, czyli
u 10,7%) byty stwierdzone przypadki RP wsréd krewnych.

W grupie 125 kobiet ze stwierdzonym rodzinnym obcigzeniem RP w 5 przypadkach (4%) zidentyfikowano mutacje
w genach BRCA1/2 (5382insC — 2, 185delAG — 2i4153delA — 1). Wszystkie zidentyfikowane mutacje stanowity trzy
najczesciej spotykane przypadki opisane w literaturze w Europie Srodkowej i Wschodniej (geograficznie — regionie
Morza Battyckiego i Czarnego).

Whiosek. Wsrod wszystkich zidentyfikowanych mutacji (BRCAT 185delAG, 5382insC i 4153delA) u kobiet chorych na
RP na Ukrainie Zachodniej stwierdzono trzy najczesciej cytowane mutacje w literaturze Europy Srodkowej i Wschod-
niej oraz siedem mutacji rzadszych.

BRCAT1 4153delA mutation ("Baltic/Black Sea”) in breast cancer patients in Ukraine

Purpose. To analyze the most common mutations in the genes BRCA1/2 among women from West Ukraine with
breast cancer (BC) who are burdened with a family history of this pathology.

Materials and methods. 335 patients with (BC) from West Ukraine studied pedigrees and 125 DNA samples. A mole-
cular-genetic method determined the presence of seven mutations in the gene BRCAT (185delAG, 4153delA, 5382InsC,
188del11,5396 +1 G> A, 185InsA, 5331 G> A) and 3 gene mutations in BRCA2 (6174delT, 6293S> G, 6024delTA).
Results. Only every 9th patient with BC had BC in his family history. It is this group we examined in detail for the
BRCA1/2 gene mutations presence.

BRCA1/2 gene mutations were found in 5 patients (4%) among 125 women with BC who are burdened with family
history of this pathology. In 2 cases diagnosed mutation of the gene BRCAT (5382 Ins C), and 2 — BRCA1 185 del AG,
4153delA — 1. All mutations belonged to the group of founder mutations in the ethnic group of Ashkenazi Jews and
the geographical group of Baltic-Black Sea region.
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This is the first reported detection of BRCAT 4153delA mutations in woman with BC in Ukraine. We described BC
caused by gene BRCAT 4153delA mutation, in a 73-years woman, who had only one grandmother in mother’s line
with BC in her family tree. She has two daughters (one had a childless marriage, the second’s daughter child died at
the age of 1 day, and the next pregnancy ended in miscarriage in the early stages). The patient had BRCAT 4153delA
mutation typical gene mutation caused by BC receptor status — estrogen and progesterone resistant. Family history
of reproductive anamnesis in patient’s daughters can be attributed with ovarian failure, which is associated with
mutation of the gene BRCAT 4153delA mutation by some researchers.

Conclusion All identified mutations (BRCAT 185delAG, 5382insC and 4153delA) among women with BC from West
Ukraine. These are the three most common according to the literature in Eastern and Central Europe, while less

common seven mutations were found.

Stowa kluczowe: rak piersi, mutacje BRCA1/2, BRCAT 4153delA, kobiety, drzewo genealogiczne, Ukraina
Key words: breast cancer, mutation BRCA1/2, BRCA1 4153delA, women, family tree, Ukraine
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Rak piersi (RP) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
u kobiet na Ukrainie; w latach 2010 i 2011 stwierdzono,
odpowiednio, 17 410 16 325 nowych zachorowan [1]. Za-
chorowalnos¢ w 2010 roku wyniosta 23,9 (czestos¢ stan-
daryzowana do wieku, age-standardised) na 100 000 oséb,
a $Smiertelnos¢ we Lwowie, Ukraina 10,1 na 100 000. Prze-
widywana smiertelnos¢ z powodu RP w krajach Unii Euro-
pejskiej w 2013 r. wynosi 14,6 na 100 000 [2].

Walka z choroba nie moze by¢ skuteczna bez znajomosci
jej etiologii. Wiadomo, ze wystepowanie RP w okoto 7-10%
spowodowany jest przez czynniki dziedziczne i genetyczne.
Najlepiej zbadane sa mutacje w genach BRCA1/2, ktére zna-
ne sg wilosci wiekszej niz dwa tysigce i wcigz odkrywane [3].

Z drugiej strony, epidemiologiczne badania genetyczne
u pacjentek o r6znym pochodzeniu etnicznym wykazuja, ze
w jednorodnych grupach etnicznych dominuje wystepo-
wanie mutacji wspdlnych, ktére czynia z nich bezwzgledna
wiekszos¢.

Przedstawiamy wyniki naszych badan przeprowadzo-
nych w Regionalnym Leczniczo-Diagnostycznym Centrum
Onkologii we Lwowie.

Materiat i metody

W okresie luty-wrzesien 2012 roku przeprowadzono
kliniczno-genealogiczne badanie 335 pacjentéw (w tym
2 mezczyzn) chorych na RP (,biezaca niewyselekcjonowana
grupa pacjentéw”) konsultowanych w Oddziale Chemiote-
rapii Lwowskiego Panstwowego Regionalnego Leczniczo-
-Diagnostycznego Centrum Onkologicznego, w celu stwier-
dzenia wystepowania nowotworéw ztosliwych u krewnych.

Do tej pory na Ukrainie tylko pojedyncze grupy badaczy
oceniaty mutacje w genach BRCA1/2, ale w przeciwienstwie
do naszego badania mutacje oznaczone byly metoda im-
munohistochemiczng bez identyfikacji lokusu, a w innych
przypadkach diagnozowano nie wiecej niz 3-5 mutadji.

Metodami molekularno-genetycznymiu 125 pacjentéw
(laboratorium ,EuroLab’, Kijow, Ukraina) okreslono obec-
nos¢ siedmiu mutacji w genie BRCAT (185delAG, 4153delA,
5382insC, 188del11, 5396 +1 G> A, 185InsA, 5331 G> A)
i trzech mutacji w genie BRCA2 ( 6174delT, 6293S> G,
6024delTA) odpowiedzialnych za dziedzicznego RP.
DNA ekstrahuje sie z limfocytéw krwi obwodowej za
pomoca standardowej ekstrakcji fenolem-chloroformem.
Nomenklature mutacji ustalono wedtug bazy danych
BIC (Breast Cancer Information Core). Okreslenie mutacji
allelu badano za pomoca specyficznej reakgcji taricucho-
wej polimerazy (PCR) oraz analizy dtugosci fragmentéw
restrykcyjnych (RFLP).

Wyniki

Aby ustali¢ wystepowanie nowotworéw ztosliwych
u krewnych chorych na RP, oceniono drzewa genealogiczne
335 pacjentéw. W drzewach genealogicznych 175 (52,2%)
pacjentéw chorych na RP nie obserwowano nowotworéw
ztodliwych wsréd krewnych.

U nieco mniej niz potowy (160, tj. 47,8%) odnoto-
wano przypadki choroby nowotworowej u krewnych.
U 123 (36,7%) chorych rozpoznano przypadki choroby no-
wotworowej u krewnych — po jednym przypadku w 100 ro-
dzinach (w tym 19 rodzin z notowanymi przypadkami za-
chorowan na RP). Wsréd 23 pacjentéw byto dwa lub wiecej
przypadkoéw raka u krewnych, w tym u 16 — RP.U 37 (11%)
pacjentéw byty 3 lub wiecej chorych na raka wsrdd krew-
nych, gdzie 16 oséb miato RP.

W odniesieniu do RP — w rodzinach 36 sposréd
335 (10,7%) pacjentéw obserwowano 51 przypadkéw RP
(w 28 — po jednym, u 10 — po dwa, zas u jednej pacjentki
— w trzech przypadkach — za wyjatkiem jej samej). Wsrod
krewnych pacjentéw byty: matki (u 9 chorych), siostry (9)
i corki (3), babki (6, w tym u 5 — po linii matki), ciotki (17,
w tym u 13 — po linii matki), dalecy krewni (7).
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Tak wiec u kazdej co dziewigtej pacjentki obserwowano
RP w rodzinie. Te grupe zbadano szczegétowo na obec-
no$¢ mutacji w genach BRCA1/2. W latach 2008-2013 wéréd
125 kobiet z rodzinnym RP w 5 (4%) przypadkach ziden-
tyfikowano mutacje w genach BRCA1/2. Zdiagnozowano
mutacje BRCAT 5382insC (2 pacjentki) i BRCAT 185delAG
(2 pacjentki), a w jednym przypadku — BRCAT4153delA. Jest
to pierwsza na Ukrainie potwierdzona informacja o wykryciu
mutacji BRCAT 4153delA u kobiety chorej na RP. Opisany
przypadek RP spowodowany mutacja genu BRCAT 4153delA
wystapit u 73-letniej kobiety, ktéra miata tylko jedna babcie
po linii matki chorg na RP w swoim drzewie genealogicznym.
Pacjentka ma dwie corki (u jednej — matzenstwo bezdziet-
ne, u drugiej dziecko zmarto w pierwszym dniu po porodzie,
a nastepna cigza zakonczyta sie wczesnym poronieniem).
Stan receptoréw u wspomnianej pacjentki byt typowy dla
mutacji genu BRCAT — estrogen/progesteron byt ujemny.
Rodzinna historia rozrodu cérek pacjentki moze by¢ wyjas-
niona niewydolnoscia jajnikéw, ktéra niektérzy badacze
facza zmutacjg genu BRCA1. Cechami opisanego przypadku
RP, spowodowanego mutacja genu BRCAT 4153delA, jest
stosunkowo podeszty wiek pacjentki i nieznaczna akumu-
lacja rodzinna tej patologii.

Wszystkie zidentyfikowane mutacje: trzy najczesciej
spotykane — zgodnie z literatura — mutacje w Europie
Srodkowej i Wschodniej, natomiast innych siedem mutacji
nie znaleziono. U 4 z 5 chorych stan receptoréw guza byt
nieczuty na terapie hormonalna, tj. ER(-), PR(-).

Dyskusja

Uwaza sig, ze czestos¢ wystepowania mutacji genu BRCA
charakteryzuje sie wyraznym efektem zatozyciela (founder
effect) — dominuja tu powtarzajace sie mutacje w genach
BRCAT i BRCA2 (zwtaszcza u Zydéw aszkenazyjskich pra-
wie wszystkie geny BRCATiBRCA2 sa uszkodzone mutacja
BRCAT 185delAG, BRCAT 5382insC lub BRCA2 6174delT)
[4]. Gdy cze$¢ populacji przemieszcza sie do nowych
obszaréw, pula genéw migrantéw staje sie niewielka
czescig oryginalnej puli genowej populacji miejscowej.
Dlatego tez do nowego obszaru dociera tylko czes¢ wa-
riantéw genetycznych (alleli) znajdujacych sie w zakre-
sach zrédtowych. Potomkowie imigrantéw mnozac sie
moga nawet z czasem liczbowo przewyzszy¢ liczebnos¢
ludnosci,miejscowej’, ale ich réznorodnos¢ genetyczna
pozostanie nieznaczna, a czestosc alleli bedzie sie rézni¢
od ich przodkéw. Zjawisko to nazywane jest,efektem za-
tozyciela”. Jego wynikiem jest naturalne zmniejszenie sie
réznorodnosci genetycznej oséb w miare powiekszania
sie odlegtosci od pierwotnego osiedlenia. Im mniej liczne
53 grupy migrantow zasiedlajacych nowe terytorium, tym
silniejszy jest ,efekt zatozyciela”.

,Efekt zatozyciela” w raku piersi znaleziono w etnicznej
grupie Zydéw aszkenazyjskich. Pierwsze badanie przepro-
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wadzono w USA [4], a p&zniej wiréd Zyddw aszkenazyjskich
w Izraelu [5], Australii [6], w Ameryce Potudniowe;j [7] i w nie-
ktorych krajach europejskich [8].

Mutacje zatozycielskie wynosza nawet 85-90% wszyst-
kich mutacji dziedzicznych (RP) i raka jajnikdw (RJ) [4]. Do-
tychczas opublikowano wyniki kilkunastu badan nad wy-
stepowaniem mutacji BRCA w réznych krajach i grupach
etnicznych. W ostatniej metaanalizie w 29 takich badaniach
znaleziono 20 mutacji ,zatozyciela” Najczestsze z nich to
4 mutacje BRCAT (5382insC, 185delAG, 3819del5i4153delA)
i 2 mutacje BRCA2 (4075delGT, 5802del4). Wsréd muta-
cji BRCAT 5382insC ogdlna czestotliwo$¢ wynosita 0,09,
185delAG — 0,07, 4153delA — 0,06, 3819del5 — 0,02 [9].

Sugeruje to logicznie, Zze inne grupy etniczne moga
réznic sie w spektrum mutacji zatozyciela od Zydéw aszke-
nazyjskich. Nas interesuja mutacje, ktére wystepuja najczes-
ciej w Europie Srodkowej i Wschodniej. Juz w pierwszym
artykule, gdzie badano wystepowanie mutacji BRCA u kobiet
w Rosji stwierdzono, ze wéréd 19 pacjentek z rodzinnym
RJ u 9 znaleziono mutacje 5382insC (w tym 2 u Zyddwek
aszkenazyjskich) i u 3 — mutacje 4153delA (wszystkie pa-
cjentki byty Rosjankami z Moskwy) [10]. Biorac pod uwage
duza geograficzng przestrzen i réznorodny skfad etniczny
ludnosci, nie jest zaskakujace, ze czestos¢ wystepowania
réznych mutacji rézni sie miedzy soba. W szczegdlnosci
mutacja 4153delA, ktéra — stwierdzona u dwdch pacjentek
z RJ w Petersburgu — byta nieobecna u pacjentek z Kra-
snodaru. Z drugiej strony — w obu obszarach dominuje
mutacja 5382insC [11].

W Petersburgu w grupie 302 chorych z RP, ktére miaty
objawy kliniczne (dwustronnos¢ dziedzicznosci i/lub wiek
poczatku RP < 40 lat), zidentyfikowano 8 r6znych muta-
¢ji u 46 pacjentéw. Najczestszymi byty réwniez 5382insC
—u29(9,6%) pacjenteki4153delA —u 3 (1,0%). Uwaza sie,
ze mutacje BRCAT zatozyciela (5382insC, 4153delA, 185de-
IAG) sa w Rosji odpowiedzialne za okoto 15% RP z kliniczny-
mi objawami dziedzicznosci [12]. W Nowosybirsku mutacji
4153delA nie znaleziono wsréd 7920 oséb zdrowych i tylko
w jednym przypadku byta diagnozowana u 570 pacjentéw
zRP (0,18%) [13].

Liczne badania na temat grupy mutacji genéw BRCA
prowadzono przez polskich onkologéw. Wséréd 200 ro-
dzin z silnym elementem dziedzicznym RP i/lub RJ muta-
cje BRCAT znaleziono w 122 rodzinach (61%), zas muta-
cje BRCA2 — u 7 rodzin (3,5%), a 119 sposrod 122 mutacji
BRCAT (97,5%) powtarzato sie. Zdecydowang wiekszos¢
(111 rodzin, tj. 86%) stanowity trzy mutacje zatozyciela
(5382insC, C61G, 4153delA) [4]. Wyniki te zostaty potwier-
dzone przez Gérskiego i wsp. W 35 przypadkach z 66 bada-
nych rodzin z dziedzicznym RP i/lub RJ z réznych regionéw
Polski znaleziono mutacje BRCA, w tym — mutacje zato-
zyciela 5382insC, C61G i 4153delA (51%, 20% oraz 11% ze
wszystkich zidentyfikowanych mutacji) [14].



Wsréd 2012 niewyselekcjonowanych chorych na RP
z 9 polskich miast znaleziono 2,9% przypadkéw wspomnia-
nych wyzej trzech mutacji zatozyciela [15]. Podobne wyniki
uzyskat Gronwald J i wsp. [16]. Testowano 3568 chorych na
RP diagnozowanych w mtodym wieku oraz 609 chorych na
RJ. Mutacje zatozyciela stwierdzono u 273 (187 — 5382insC,
22 —i644153delA-C61G). Wspomniane mutacje wystapity
u4,3% pacjentek zRP oraz u 12,3% pacjentek zRJ. Ze wzgle-
du na rozpowszechnienie tych trzech mutacji polecano
przeprowadzenie skriningu (przesiewu) genetycznego RP
i RJ w Polsce gtéwnie wsréd nich [17]. Mutacja 4153delA
jest spotykana w réznych wojewoédztwach Polski, w szcze-
go6lnosci w Matopolsce [18] oraz na Mazowszu [19], nato-
miast na Gérnym Slasku bezwzgledna wiekszoé¢ mutagji
(11 z 15 mutacji w 148 rodzinach z rodzinnym RP/RJ) byta
mutacjg 5382insC. Mutacja 4153delA nie byta stwierdzona
[20]. W analizie 63 rodzin z RP i/lub RJ z Pomorza i Kujaw
jedna z trzech mutacij zatozyciela zidentyfikowano w 9 ro-
dzinach (sze$¢ — 5382insC i trzy — 300T> G) [21]. Nalezy
zauwazy¢, ze wiekszos¢ z tych regiondéw Polski zachodniej,
w ktorych mutacji 4153delA nie znaleziono, nie wchodzita
w sktad ziem dawnej Rzeczypospolitej.

W Izraelu mutacje 4153delA stwierdzono u 2 pacjentek
z 285 rodzin wysokiego ryzyka genetycznego RP i/lub RJ;
pochodzity one z Polski i bytego Zwiazku Radzieckiego.
Nie byla to mutacja znaleziona u Zydéw aszkenazyjskich
(n =500) [22].

Na Biatorusi mutacja 4153delA jest jedng z trzech naj-
czestszych i ma wiecej zwigzkdw z rozwojem RJ niz RP [23].
Sylyn i wsp. przeprowadezili analize genetyczna 667 prébek
DNA 8 najczestszych w Europie Wschodniej mutacji genéw
BRCAT1 i BRCA2 od pacjentéw chorych na RP bez wystepo-
wania czynnikéw dziedzicznych [11]. Znaleziono 75 mutadji,
wsréd ktérych w 60 przypadkach (tj. 80% wszystkich dia-
gnozowanych mutacji) byta to mutacja 5382insC. Oprécz
tego rozpoznano pie¢ mutacji 185delAG oraz — po cztery
—4153delAi300T> G, aw dwdch przypadkach — 6174delT.
Trzy inne mutacje nie ujawnity sie w zadnym przypadku.
W Estonii w grupie 144 chorych na RP i 0séb zdrowych
(64 pacjentki chore na RP w wieku do 45 lat, 47 pacjentek
zRP rodzinnym i 33 zdrowych os6b z rodzin obcigzonych RP
i/lub RJ) znaleziono siedem przypadkéw mutacji 5382insC,
trzy — 4153delA oraz jeden — c.3881 — 3882delGA [24].

Na Litwie najbardziej powszechne s3 trzy takie same
mutacje zatozycielskie RP i RJ jak w Polsce i na Biatorusi
[25]. Jedna z trzech mutacji zatozyciela na Litwie znaleziono
u 9 z 13 rodzin, w ktérych byty co najmniej trzy przypadki
RP i/lub RJ, w tym wiekszos¢ (5 przypadkéw) — to mutacja
4153delA [26].

Natotwie dwie mutacje (5382insCi4153delA) stanowia
80% wszystkich mutacji BRCA [27]. Mutacje zatozyciela genu
BRCAT1 stwierdzono w 9 przypadkach wsréd 287 chorych na
RP i/lub RJ, przy tym dwie wymienione mutacje wystapity

cztery razy [28]. Wedtug innych badan w tym kraju muta-
cja 5382insC oraz C61G wynosi 63% (5 z 8) i 25% (2 z 8),
a 4153delA — tylko 12% (1 z 8) [29].

Ozolina i wsp., analizujac mutacje 4153delA w trzech
panstwach (Rosja, totwa, Polska), sugeruja, ze ma ona
wspdlne pochodzenie [30]. W naszej opinii mutacja
4153delA ma nie tak etniczng, jak geograficzng wspol-
nos$¢ — i poszerzona w ziemiach miedzy Battykiem a Mo-
rzem Czarnym odpowiada terytorium Wielkiego Ksiestwa
Litewskiego, ktére istniato juz w XIlII-XVIIl wieku, a pézniej
— Rzeczypospolitej. Region ten ma wiele historycznych
podobienstw, co logicznie moze stworzy¢ warunki do ge-
netycznego pokrewienstwa. Nie jest wiec zaskakujace, ze
nawet wspotczesni politycy doceniaja wspdlng perspek-
tywe tego regionu Europy [31].

Obecnos¢ mutacji 4153delA ma rézne znaczenia dla
réznych rodzajéw raka. Wedtug polskich badaczy mutacje
5382insC i 4153delA zwieksza ryzyko RJ 43-50 razy, nato-
miast obecnos¢ mutacji 4153delA w RP jest znacznie mniej
istotna, nizobecnos¢ innych mutacji zatozyciela [15]. Analiza
chorych na RJ zRosji wykazata, ze mutacja 4153del A wysta-
pita tylko u 2 ze 177 pacjenteki jej znaczenie dla rozwoju RJ
jest kwestionowane [32].

Mutacji 4153delA nie wykryto u zadnego z 88 pacjen-
téw chorych na raka trzustki w Polsce [33] oraz u zadnego
ze 196 pacjentéw chorych na raka gruczotu krokowego na
Lotwie (natomiast u 2 112 pacjentéw stwierdzono mutacje
5382insC) [34]. W analizie chorych na raka prostaty w Pol-
sce uzyskano inne wyniki. Mutacje znaleziono w jednym
przypadku na 1793 (0,06%), podczas gdy w grupie kon-
trolnej stwierdzono je w 0,37% przypadkéw (n = 4570).
W przeciwienstwie do tego mutacja 4153delA wystepowata
czesciej u pacjentéw chorych na raka gruczotu krokowego
niz w grupie kontrolnej (0,22% w stosunku do 0,04%) [35].
Ponadto ta mutacja zwigzana jest zrozwojem raka prostaty
w mtodym wieku [36].

Whioski

1. W biezacej niewyselekcjonowanej grupie chorych na
RP u co dziewiatej pacjentki (36 z 335, czyli 10,7%) no-
towano przypadki RP wsréd krewnych.

2. W grupie 125 kobiet z rodzinnym RP w 5 (4%) przy-
padkach zidentyfikowano mutacje w genach
BRCA1/2(5382insC—2,185delAG—2i4153delA—1).
Wszystkie to trzy najczesciej spotykane, zgodnie z lite-
raturg, mutacje w Europie Srodkowej i Wschodniej.

3. Do tej pory badania na wykrywanie szerokiego spek-
trum mutacji w genach BRCA1/2 na Ukrainie nie byty
prowadzone. Mutacje BRCA1 4153delA u pacjentki cho-
rej na RP na Ukrainie diagnozowano po raz pierwszy.

4. Mutacje 4153delA wykryto u pacjentéw zRPi/lubRJ na
Lotwie, Litwie, w Estonii, w Polsce (z wyjatkiem zachod-
niego regionu), Biatorusi i Rosji (zwtaszcza w Moskwie
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i Petersburgu, ale nie na Kubaniu na Syberii), jak réwniez
u hie-Zydéw — w Izraelu — uimigrantéw z tych krajow.

5. Diagnozowanie tej mutacji na Ukrainie sugeruje, ze nie
jest ona etniczng, i moze by¢ nazwana ,battycko-czar-
nomorska”.
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