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Мета. Мутації в генах BRCA1/2 підвищують 

ризик захворювань на рак грудної залози, рак 

підшлункової та передміхурових залоз у чолові-

ків. В Україні мутації генів BRCA1/2 вивчалися 

лише у жінок, а ситуація із захворюваннями, 

пов’язаними з порушенням роботи цих генів у 

чоловіків, залишається майже не дослідженою. 

Мутація 6174delT є мутацією зсуву рамки зчи-

тування і призводить до зупинки транскрипції 

та в подальшому трансляції функціонального 

білка BRCA2. Методи. Для виділення геномної 

ДНК використовували периферійну кров. Ана-

ліз зразків ДНК 116 чоловіків, хворих на рак 

передміхурової залози, на наявність мутації в 

гені BRCA2 (6174delT) проводили методом му-

льтипраймерної ПЛР. Результати. Серед про-

діагностованих нами проб не було виявлено жо-

дної мутації в гені BRCA2 у пацієнтів, хворих на 

рак передміхурової залози. Висновки. Отримані 

нами результати дозволяють передбачити, що 

частота цієї мутації складає не більше, ніж 0,9% 

серед чоловіків в Україні, хворих на рак перед-

міхурової залози. 

Ключові слова: мутація, 6174delT, BRCA2, рак 

передміхурової залози, Україна. 

 

BRCA1 і BRCA2 є генами-супресорами пухлин, 

мутантні фенотипи яких призводять до різних 

видів раку, зокрема таких, як рак молочної зало-

зи, рак яєчників, рак передміхурової залози, а 

також рак молочної залози у чоловіків, рак під-

шлункової залози та меланома шкіри [1, 2]. До-

слідження показали, що білки BRCA беруть 

участь у різноманітних клітинних процесах. Зо-

крема, обидва гени беруть участь у репарації 

ДНК та регуляції транскрипції, клітинного цик-

лу та апоптозу у відповідь на ушкодження ДНК 

[3, 4]. В Україні частоти мутацій генів BRCA1/2 

вивчалися лише у жінок [5, 6], а ситуація із за-

хворюваннями, пов’язаними з порушенням ро-

боти цих генів у чоловіків, залишається майже 

не дослідженою. Мутація 6174delT є мутацією 

зсуву рамки зчитування і призводить до зупин-

ки транскрипції та в подальшому трансляції фу-

нкціонального білка BRCA2. 

Метою цієї роботи був пошук мутації 

6174delT в гені BRCA2 у чоловіків із захворю-

ванням на рак передміхурової залози (РПЗ) як 

форми захворювання, для якої притаманний 

зв’язок із вищезгаданою мутацією [7, 8]. 

 

Матеріали і методи 

У дослідження були залучені 116 чолові-

ків, хворих на рак передміхурової залози. Отри-

мання інформаційної згоди пацієнтів та встано-

влення діагнозу проведено в Національному 

інституті раку. Вік чоловіків становив від 59 до 

75 років. Для виділення геномної ДНК (дезо-

ксиробонуклеїнова кислота) використовувалася 

периферійна кров, яку зберігали не більше доби. 

До свіжої крові додавали розчин ЕДТА (етилен-

діамінтетраоцтова кислота) у кількості 100 мкл 

3% розчину на 1 мл крові та залишали за +4ºC у 

холодильнику. Виділення ДНК проводили фе-

нольним методом за стандартним протоколом. 

Наявність мутації в гені BRCA2 (6174delT) ви-

значали методом мультипраймерної ПЛР (полі-

меразної ланцюгової реакції) з використанням 

специфічних праймерів [9] з власними модифі-

каціми. Для виявлення мутації шляхом мульти-

праймерної ПЛР використовували дві реакції 

ПЛР. У першій реакції використовували один 
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загальний праймер та один праймер, специфіч-

ний для мутації, а у другій реакції – один зага-

льний праймер і один праймер, специфічний до 

алеля дикого типу. Послідовності праймерів 

використані відповідно до літературних да-

них [9], розміри відповідних ампліфікованих 

фрагментів наведені в таблиці. 

ПЛР проводили за схемою, наведеною в 

літературі [9], з власною оптимізацією: 

3 хв. за 95°С, 35 циклів, кожен із яких передба-

чав по 30 с за 94°С, 40 с за 57°С та 30 с за 72°С, 

а кінцева стадія елонгації 5 хв. за 72 ° С. Реакція 

проводилась у суміші 20 мкл (3 мкл геномної 

ДНК, 2 мкл 10x ПЛР-буфера (10X DreamTaq 

Buffer, «Thermo Scientific», USA), 2 мкл 2 мМ 

dNTP («Thermo Scientific», USA), 3 мкл 20 мМ 

праймерів Р1 та Р3, 1 мкл 20 мМ праймера Р2, 

0,25 мкл 20 мМ праймерів Р4, Р5 та Р6, 0,7 мкл 

20 мМ праймерів Р7 та Р9, 0,6 мкл 20 мМ прай-

мера Р8, 1 мкл Taq-полімерази (1 од.акт/мкл 

«Thermo Scientific», USA), 3 мкл дистильованої 

води), яка готувалася для всіх проб разом, а вже 

потім додавалася ДНК. 

Після ПЛР 4 мкл суміші з продуктами ре-

акції переносили на 8% поліакриламідний гель 

(6,5 мл дистильованої води, 2,7 мл поліакрила-

міду (29 г акриламіду, 1 г бісакриламіду, 100 мл 

дистильованої води), 1 мл 10хТВЕ (108 г Tris 

base, 55г борної кислоти, 40 мкл 0.5M ЕДТА), 

70 мкл 10% персульфату амонію та 15 мкл ТЕ-

МЕD (тетраметилетилендіамін). Сила струму 

становила 35 мА, а напруга 190 В.  

 

Результати та обговорення 

РПЗ є другою найбільш поширеною фор-

мою раку у чоловіків у всьому світі та займає 

шосте місце серед найпоширеніших причин 

смерті [10]. У результаті аналізу ДНК 116 хво-

рих на рак передміхурової залози в жодній із 

досліджених нами проб мутації 6174delT у гені 

BRCA2 не були виявлені (рис.). Отже, частота 

досліджуваної події складає не більше 0,9% в 

досліджуваній групі особин. 

 

 

 
Рис. Приклад електрофореграми результатів 

ПЛР (м – маркер Quantitas Fast DNA Marker 100bp - 

2Kb («Biozym», Germany); «+» – контрольний зразок 

із мутацією 6174delT; 1 – 4 – ДНК хворих на рак пе-

редміхурової залози; «-» – негативний контроль із 

водою). 

 

Результати дослідження частоти мутацій у 

генах BRCA1/2 у світі демонструють, що серед 

2481 продіагностованого учасника з 62 центрів 

20 країн світу був виявлений 731 чоловік, який 

мав BRCA2 мутації [11]. Частота виявлення РПЗ 

склала відповідно 2,4% (59 із 2481 чоловіків). 

Частота виявлення мутацій для гена для BRCA1 

склала 2,3% (18 із 791) серед хворих на РПЗ та 

1,9% (10 із 531) серед контрольних зразків, а 

для гена BRCA2 – 3,3% (24 з 731) для пацієнтів з 

РПЗ та 1,6% (7 із 428) для контролів. 

 

Таблиця. Використані в експерименті праймери 

Праймер Послідовність праймера 
Розмір ампліфікова-

них фрагментів 

BRCA2 – 6174delT 

 

Загальний праймер (P7) 

 

Специфічний для алеля дикого 

типу (P8) 

 

Специфічний для мутації (P9) 

 

5'-agctggtctgaatgttcgttact 

 

5'-gtgggatttttagcacagctagt 

 

 

5'-cagtctcatctgcaaatacttcagggatttttagcacagcatgg 

 

 

 

151 пн 

 

 

171 пн 
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Беручи до уваги географічну мінливість у 

захворюваності на рак, дані аналізувалися за 

такими регіонами, як Північна Америка, Авст-

ралія, Азія, а також Західна, Центральна та Пів-

денна Європа, при цьому не було виявлено ста-

тистично значущих відмінностей [10]. Також, 

наприклад, у США шляхом сиквенування діля-

нок інтронекзон у гені BRCA2 були продіагнос-

товані на наявність мутацій 290 пацієнтів з 

округу Кінг штату Вашингтон; у 2 були виявле-

ні мутації в 11 екзоні гена BRCA2, що складає 

0,6% [11]. У Великобританії серед 38 діагносто-

ваних випадків сімейного РПЗ були виявлені дві 

мутації в гені BRCA2 та жодної в гені BRCA1, 

що становить 5% [12]. Виходячи з вищезазначе-

них частот, відібрані нами для аналізу зразки є 

вкрай малочисельними для отримання відповід-

ного результату.  

Оскільки мутації в генах BRCA1/2 

пов’язані у чоловіків не тільки з РПЗ, а також і з 

іншими поширеними формами раку, проведення 

дослідження із залученням достатньо великої 

вибірки пацієнтів з оглядом на встановлені час-

тоти цих мутацій в інших регіонах світу [10], 

дозволить як з’ясувати частоти таких мутацій в 

Україні загалом, так і передбачити перспективи 

лікування конкретного пацієнта зокрема. 

 

Висновки 

Серед продіагностованих нами проб не 

було виявлено жодної мутації в гені BRCA2 у 

пацієнтів, хворих на РПЗ, що дозволяє передба-

чити, що частота цієї події складає не більше 

0,9% серед чоловіків, хворих на РПЗ, в Україні.  
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MUTATION 6174DELT IN THE BRCA2 GENE IN MEN WITH PROSTATE CANCER IN UKRAINE 

Aim. Mutations in BRCA1/2 genes are known to increase the risk of human breast cancer, pancreatic cancer and pros-

tate cancer. In Ukraine only mutations in woman BRCA1/2 were studied, thus the situation with these diseases related to 

disturbance of these genes in Ukrainian men remains poorly explored. 6174delT is a frameshift mutation and is results 

in stop of transcription and translation of the functional protein BRCA2. Methods. Genomic DNA was purified from 

peripheral blood.We performed PCR analysis of 116 DNA from men with prostate cancer in order to detect presence of 

mutation in BRCA2 gene (6174delT). To detect the mutation by mutagenically separated PCR, we used two PCR reac-

tions. The first reaction used one general primer and one primer specific to the mutation, and the second reaction was 

with one general primer and one primer specific to the wild type allele. Results. Among screened samples no mutations 

in the BRCA2 gene were found in prostate cancer patients. Conclusions. Our results suggest that the incidence of this 

event is not more than 0.9% among men with prostate cancer in Ukraine. 

Keywords: mutation, 6174delT, BRCA2, prostate cancer, Ukraine. 
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