
 
 
 

УДК 616.441, 006.6: 575.113.2 

214 ISSN 2415-3826 (Online), ISSN 2219-3782 (Print). Фактори експериментальної еволюції організмів 2018. Том 23 

 

МІЩУК Я.М.
1
, ХАРКІВСЬКА Є.В.

1
, СЕРГА С.В.

1
, ШКЛЯР С.Є.

1
, СТАХОВСЬКИЙ О.Е.

2
, 

СТАХОВСЬКИЙ Е.О.
2
, ВІТРУК Ю.В.

2
, КОНОНЕНКО А.А.

2
, ДЕМИДОВ С.В.

1
, 

ОСТАПЧЕНКО Л.І.
1
, КОЗЕРЕЦЬКА І.А.

1©
 

1 Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Навчально-науковий центр «Інститут 

біології та медицини», 

Україна, 01601, м. Київ, вул. Володимирська, 64, e-mail: slavamishchuk@gmail.com 
2 Національний інститут раку, 

Україна, 03022, м. Київ, вул. Ломоносова, 33/43, e-mail: estakhovsky@yahoo.com 
 iryna.kozeretska@gmail.com, (044) 522-39-95 

 

АСОЦІАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМУ ARG72PRO ГЕНА TP53 (RS1042522)  

З РИЗИКОМ РОЗВИТКУ РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА В УКРАЇНІ 

 

                                                                                                                                                                                                     
© МІЩУК Я.М., ХАРКІВСЬКА Є.В., СЕРГА С.В., ШКЛЯР С.Є., СТАХОВСЬКИЙ О.Е., 

СТАХОВСЬКИЙ Е.О., ВІТРУК Ю.В., КОНОНЕНКО А.А., ДЕМИДОВ С.В., 

ОСТАПЧЕНКО Л.І., КОЗЕРЕЦЬКА І.А. 

Мета. Визначити частоту поліморфних варіан-

тів гена TP53 серед хворих на рак сечового мі-

хура (РСМ) та перевірити можливу асоціацію 

поліморфізму з ризиком раку. Методи. Геноти-

пи в 72 кодоні гена TP53 визначали методом 

ПЛР із використанням алель-специфічних 

праймерів. Поліморфізм визначали у 114 хворих 

із діагнозом карцинома сечового міхура. Проду-

кти ПЛР розділяли шляхом електрофорезу у 3% 

агарозному гелі. Результати. Розподіл геноти-

пів становив: Arg/Arg – 59,6 % (n=68), Arg/Pro – 

40,4% (n=46), Pro/Pro – 0% (n=0). Частоти гено-

типів серед хворих  (χ2=7,28, p=0,0007) не від-

повідали розподілу Харді-Вайнберга. Частоти 

генотипів значно відрізнялися між групою хво-

рих та таким в популяції України. У групі хво-

рих РСМ спостерігається більша частота гено-

типу Arg/Arg (F = 42,7, p < 0,05) і менша частота 

Arg/Pro (F = 40,9, p<0,05) у порівнянні з контро-

лем. Висновки. Отримані нами дані дозволяють 

припустити, що генотип Arg/Arg асоційований 

із підвищеним ризиком розвитку раку сечового 

міхура в Україні (OR = 5,6, 95 % CI = 3,19 до 

9,34, p < 0,0001). 

Ключові слова: ген TP53, рак сечового міхура, 

поліморфізм Arg72Pro, популяція України. 

 

Канцерогенез сечового міхура – комплек-

сний, мультифакторний процес, який зумовлю-

ється сукупністю генетичних, екологічних та 

поведінкових чинників. Тютюнопаління, кон-

такт із хімічними речовинами, бактеріальні та 

вірусні інфекції вважаються безпосередньо асо-

ційованими з раком сечового міхура (РСМ) [1], 

тоді як спадкові фактори можуть визначати 

схильність до розвитку РСМ [2].  

TP53 є одним із ключових генів-

супресорів пухлин. Він локалізований у регіоні 

17p13, який часто виявляється делетованим у 

ракових клітинах. Продуктом гена є білок p53, 

або так званий «вартовий геному». p53 – це тра-

нскрипційний фактор, який залежно від наявно-

сті стимулу та ступеня пошкодження ДНК, або 

зумовлює зупинку клітинного циклу, або запус-

кає апоптоз [3–5].  

Близько 30 років тому на основі відмінно-

стей в електроферетичній мобільності білка p53 

була відкрита нова структурна форма TP53, яка 

сприяла розвитку ідеї щодо ролі однонуклеоти-

дних поліморфізмів (SNP) у процесах канцеро-

генезу. Відмінності в рухливості білка були 

зумовлені поліморфізмом Arg72Pro (rs1042522), 

локалізованим у 72 кодоні гена TP53, який спо-

чатку розглядався як нормальна генетична варі-

ація без жодного впливу на канцерогенез. Однак 

це твердження поступово спростовувалося з 

накопиченням даних щодо асоціації поліморфі-

зму 72 кодона з розвитком раку [6]. 

Поліморфізм 72 кодона гена TP53 – це 

однонуклеотидний поліморфізм у 4 екзоні, що 

визначає кодування або аргініну (CGC), або 

проліну (CCC) [6]. Локалізуючись у пролін-

збагаченому регіоні, він може впливати на стру-

ктуру SH3-зв’язуючого домену [7], який є необ-

хідним для індукції апоптозу [6]. Форми p53Arg 

та p53Pro характеризуються функціональними 

та структурними відмінностями [4]. Вважають, 

що p53Arg більш ефективний за супресії клі-

тинної трансформації та індукції апоптозу, тоді 

як p53Pro – за індукції зупинки фази клітинного 

циклу G1 [8–10].  
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Останнім часом надходить все більше да-

них щодо асоціації Arg72Pro поліморфізму гена 

TP53 зі схильністю до більшості типів раку, в 

тому числі раку сечового міхура [7], проте ре-

зультати цих досліджень є суперечливими. Зок-

рема, асоціація генотипу Arg/Arg з підвищеним 

ризиком РСМ була показана Soulitzis et al. [11] 

та Prescott et al. [12], тоді як Zhang et al. [13] 

продемонстрували асоціацію цього генотипу із 

зниженим ризиком. Дослідження Lin et al. [14] 

та Xu et al. [15] показують асоціацію генотипу 

Pro/Pro з підвищеним ризиком РСМ. Деякі інші 

дослідження  [16, 17] демонструють відсутність 

будь-якої асоціації взагалі. Подібні результати, 

ймовірно, зумовлені відмінностями у поширенні 

алелів серед різних національностей [18], і тому 

встановлення реальної картини можливої асоці-

ації в контексті етнічної приналежності потре-

бує подальших широкомасштабних досліджень. 

 

Матеріали і методи 

У дослідження були залучені 114 людей із 

діагнозом карцинома сечового міхура віком від 

28 до 76 років. Всі обстежувані є вихідцями і 

проживають на території України. Зразки для 

дослідження були надані з інформаційної згоди 

обстежуваних. 

Виділення геномної ДНК проводили з пе-

риферійної крові за допомогою набору «ДНК-

сорб В» («AmpliSens», Росія) за протоколом 

фірми-виробника. 

Генотипи TP53 в кодоні 72 були визначені 

за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 

(ПЛР) з використанням алелів специфічних 

праймерів: p53Pro+/p53- (p53Pro+: 5΄GCCAGA-

GGCTGCTCCCCC; p53-: 5΄CGTGCAAGTC-

ACAGACTT) – для Pro послідовності; p53+/Arg- 

(p53+: 5΄TCCCCCTTGCCGTCCCAA; p53Arg-: 

5΄CTGGTGCAGGGGCCACGC) – для Arg пос-

лідовності [19]. Для кожної проби проводилося 

2 реакції: перша з використанням p53Pro+/p53-  

пари праймерів; друга з використанням 

p53+/Arg- пари праймерів. Продуктом пролін 

специфічної ПЛР є фрагмент 177 п. о., тоді як 

аргінін специфічної ПЛР – 141 п. о. 

ПЛР проводили за схемою, описаною в 

літературі [19], з деякими модифікаціями: дена-

турація 3 хв. за 95°С, 40 циклів (денатурація 

40с/95°С, відпал праймерів 30 с/56°С, синтез 

40с/72°С), заключний синтез 5 хв при 72 °С. 

Реакція проводилась у суміші об’ємом 20 

мкл (2,5 мкл геномної ДНК, 2 мкл 10x ПЛР-бу-

фера (10X DreamTaq Buffer, «Thermo Scientific», 

USA), 2 мкл 2 мМ дНТФ («Thermo Scientific», 

USA), по 0,5 мкл 20 мМ кожного праймера, 

0,2 мкл  Taq-полімерази (5 од. акт./мкл «Thermo 

Scientific», USA), 12,5 мкл дистильованої води). 

Продукти реакції візуалізували у 3% ага-

розному гелі. 

Відмінності між частотами алелів у різних 

групах розраховували з використанням крите-

рію Фішера для якісних ознак [20]. Відповід-

ність розподілів генотипів оцінювали за рівнян-

ням Харді-Вайнберга (http://www.oege.org 

/software/hardy-weinberg.html).  

 

Результати та обговорення 

Для 68 хворих був встановлений генотип 

Arg/Arg (59,6%), для 46 – Arg/Pro (40,4%), 

Pro/Pro виявлено не було. Частоти алелів стано-

влять 80±3,7% та 20±3,7% для Arg та Pro відпо-

відно. Розподіл генотипів у групі хворих РСМ 

не відповідає очікуваним рівноважним відпові-

дно до рівняння Харді-Вайнберга (χ2 = 7,28 p = 

0.007).  

Отриманий нами розподіл генотипів не 

відповідає рівновазі Харді-Вайнберга, проте 

відомо, що близько 10% досліджень генотип-

фенотип асоціації демонструють відхилення від 

рівноважного стану [21]. Одним із можливих 

пояснень такого явища може бути відбір проти 

генотипу Pro/Pro, про який відомо, що він за-

безпечує стійкість до УФ-опромінення [4]. 

Для встановлення можливої асоціації по-

ліморфізму Arg72Pro гена TP53 ми порівняли 

частоти генотипів серед хворих з отриманими 

нами раніше даними для групи 148 умовно здо-

рових українців [22]. Аналіз частот генотипів 

демонструє чітку різницю між контрольною 

групою та групою хворих РСМ. У групі хворих 

РСМ спостерігається більша частота генотипу 

Arg/Arg (F = 42,7, p < 0,05) і менша частота 

Arg/Pro (F = 40,9, p < 0,05) у порівнянні з конт-

ролем. 

Отримані нами дані розподілу частот се-

ред хворих раком сечового міхура та контроль-

ної групи свідчать, що генотип Arg/Arg гена 

TP53 асоційований із підвищеним ризиком роз-

витку раку сечового міхура серед представників 

населення України  (OR = 5,6, 95% CI = 3,19 до 

9,34, p < 0,0001). 

Хворі РСМ були поділені на групи. Кліні-

чні та гістопатологічні характеристики обсте-

жуваної групи хворих залежно від генотипу 72 

кодона гена TP53 наведені в таблиці. 
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Таблиця. Клінічні та гістопатологічні характеристики 

Клінічні характеристики 
Генотип 72 кодона гена TP53  

Загалом 
Arg/Arg Arg/Pro 

Кількість 68 46 114 

Стать 
чол. 60 44 104 

жін. 8 2 10 

Вік (років) 

До 29 1 0 1 

30-39 1 2 3 

40-49 4 3 7 

50-59 26 13 39 

60-69 28 24 52 

70+ 8 4 12 

Тип РСМ 
Інвазивний 54 40 94 

Неінвазивний 14 6 20 

Ступінь злоякіс-

ності пухлини 

G1 7 2 9 

G2 45 32 77 

G3 16 12 28 

Ступінь поши-

рення пухлини 

(за системою 

TNM) 

T1 15 7 22 

T2 32 25 57 

T3 15 6 21 

T4 6 8 14 

Тютюнопаління 
Так 32 16 48 

Ні 36 30 66 

Шкідливі умови 

праці 

Так 15 7 22 

Ні 53 39 92 

Випадки онколо-

гічних захворю-

вань у сім’ї 

Так 9 9 18 

Ні 59 37 96 

 

Поліморфізм Arg72Pro гена TP53 активно 

вивчається щодо асоціації з ризиком розвитку 

раку сечового міхура. І хоча більшість дослі-

джень демонструють асоціацію з підвищеним 

ризиком, проте є й такі, в яких не виявлено асо-

ціації взагалі [16, 17]. Кілька досліджень пока-

зали, що поліморфізм Arg72Pro відіграє певну 

роль в інвазивності та прогресії [23, 24], з іншо-

го боку, повідомлялося про асоціацію полімор-

фізму саме з прогресуванням, а не виникненням 

раку [25]. Мета-аналіз, проведений Z. Yang et al. 

[26], показав значну асоціацію між поліморфіз-

мом Arg72Pro гена TP53 та підвищеним ризи-

ком розвитку раку сечового міхура в жителів 

Азії, але не в представників європеоїдної раси.  

Ці очевидні відмінності у ролі поліморфі-

зму Arg72Pro в ризику розвитку раку у людей із 

різних частин світу свідчать про те, що різні 

варіанти гена TP53 в 72 кодоні можуть бути 

етнічно специфічними [27]. Саме тому визна-

чення особливостей варіації 72 кодона в людей 

різних національностей є необхідним та має 

прогностичне значення, оскільки етнічна при-

належність може зумовлювати унікальну комбі-

націю поліморфних ознак, які модифікують 

генетичну схильність до розвитку раку та відпо-

відь організму на ліки та канцерогени. 

 

Висновки 

Аналіз частот поліморфних варіантів за-

свідчив асоціацію генотипу Arg/Arg гена ТР53 з 

підвищеним ризиком розвитку раку сечового 

міхура в Україні. 
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ASSOCIATION OF TP53 ARG72PRO POLYMORPHISM (RS1042522) WITH BLADDER CANCER RISK IN 

THE UKRAINIAN POPULATION 

Aim. To determine the frequency of TP53 polymorphic variants in bladder cancer patients and define possible associa-

tion of this polymorphism with a bladder cancer in Ukrainians patients. Methods. The genotypes of TP53 gene at codon 

72 were detected by PCR with allele specific primers. We investigated Arg72Pro polymorphism in 114 DNA samples 

of patients with bladder cancer. The PCR-amplified DNA products were subjected to electrophoresis in 3 % agarose. 

Results. The distribution of genotypes in group of patients with a bladder cancer was: Arg/Arg – 59.6 % (n=68), 

Arg/Pro – 40.4 % (n=46), Pro/Pro – 0 % (n=0). Genotype frequencies in patients (χ2=7.28, p=0.0007) weren’t in 

agreement with Hardy-Weinberg equilibrium. There were significant differences in the frequency of genotypes between 

the healthy individuals and the cancer group patients. Our result showed that patients with bladder cancer had a signifi-

cantly higher frequency of Arg/Arg (F=42.7, p<0.05) and a lower frequency of Pro/Arg (F=40.9, p<0.05) compared to 

controls. Conclusions. Our study allows us to suggest that Arg/Arg polymorphic variant of TP53 is associated with the 

higher risk of bladder cancer development in the Ukrainian population (OR = 5,6, 95 % CI = 3.19 to 9.34, p < 0.0001). 

Keywords: TP53 gene, bladder cancer, polymorphism Arg72Pro, Ukrainian population. 


