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Проведен анализ частоты выявления мута-

ции c5266dupC (5382insC) гена BRCA1 у боль-

ных раком молочной железы, проживающих 

в Республике Башкортостан и Тюменской 

области. Выявлена высокая частота мута-

ции 5382insC в исследуемой выборке больных 

(4%).
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генетика, BRCA1.

В структуре онкологической заболевае-
мости наблюдается тенденция к значительно-
му увеличению случаев рака молочной железы. 
Статистические показатели последних лет свиде-
тельствуют о том, что это заболевание занимает 
первое место в структуре онкопатологии женско-
го населения большинства высокоразвитых стран 
мира и имеет тенденцию к неуклонному росту. 
Наряду с ростом заболеваемости происходит и 
увеличение смертности. При этом в структуре 
смертности от всех злокачественных новообра-
зований женщин рак молочной железы имеет 
наибольший удельный вес, составляя в США 
18%, а в странах Европы — 17% [1]. В России 
данный показатель в 1997 г. составил 17% [4]. 
Риск возникновения заболевания в течение жизни 
оценивается в среднем у женщин на уровне 11%. 
Частота заболевания РМЖ возрастает ежегодно 
на 1–2%. За период с 1980 по 2000 г. заболевае-
мость РМЖ в России повысилась почти на 70%. 
В этих условиях становится все более оправ-
данным поиск факторов, оказывающих влияние 
на рост заболеваемости. Среди таких факторов 
все большее внимание привлекают генетические, 
среди которых особое место занимает ген РМЖ, 
BRCA1.

Различные мутации и полиморфные варианты 
гена BRCA1 представлены в базе данных (Breast 
Cancer Information Core Database) [5]. Мутации 
сдвига рамки считывания, мутации сайта сплай-
синга или нонсенс-мутации в большинстве слу-
чаев приводят к нарушению структуры белка и 
его функции. Спектр мутаций варьирует между 
популяциями. Две мутации (с5266dupC и c.68-

69delAG, т.е. 5382insC и 6174delT соответс-
твенно) были обнаружены в большинстве семей 
со случаями РМЖ или рака яичников у евреев 
Ашкенази. Популяционный спектр мутаций был 
описан для населении Нидерландов [11], Швеции 
[10], Франции [14], Испании [7], Чехии [12], 
Италии [13] и других. Две BRCA1-мутации — 
с.5266dupC и c.181T>G (300T>G) — встречают-
ся с высокой частотой в странах Центральной и 
Восточной Европы [8, 9, 15].

В России изучение спектра мутаций гена 
BRCA1, наряду с другими исследованиями, про-
ведено в популяции Московской и Ленинградской 
областей (семейные случаи заболевания) [2, 3]. 
Лидирующее положение по частоте встречае-
мости занимает мутация 5382insC. Полученные 
результаты имеют существенное значение для 
практической ДНК-диагностики наследственной 
предрасположенности к раку молочной железы и 
яичников в России, главным образом, у женщин 
русского этнического происхождения. Наличие 
мажорной мутации позволяет проводить скринин-
говые исследования в группах повышенного риска 
с целью своевременной первичной профилактики 
возникновения и развития данной патологии.

Целью нашего исследования было проведе-
ние анализа распространения мутации с.5266dupC 
(5382insC) в выборке больных раком молочной 
железы, проживающих на территории Республики 
Башкортостан и Тюменской области (башкиры, 
татары, русские, украинцы и другие) без учета 
случаев РМЖ в семьях.

Материал и методика

Материалом нашего исследования явились образцы ДНК 
больных РМЖ, находившихся на стационарном лечении в 
отделении маммологии Клинического онкологического дис-
пансера г. Уфы и Стерлитамака Республики Башкортостан, 
и пациентки онкологического отделения Сургутской окруж-
ной клинической больницы Ханты-Мансийского автоном-
ного округа за период 2000–2007 гг. У исследуемой группы 
больных диагноз был в большинстве случаев верифицирован; 
для морфологической характеристики применена гистологи-
ческая классификация Международного противоракового 
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союза (шестое издание, 2002 г.). Данные о каждой пациен-
тке, собранные из всех возможных источников, заносились 
в специально разработанную нами формализованную карту 
(ФК), на основании которой создана компьютерная база 
данных. ФК заполнялась индивидуально на каждого паци-
ента для последующего занесения в генетический регистр. 
Возраст пациенток колебался от 26 лет до 81 года.
ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови 

стандартным методом фенольно-хлороформной экстракции. 

Поиск мутации проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим ПДРФ-анализом (изучением 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов) с исполь-
зованием эндонуклеаз рестрикции DdeI или ScrFI (рисунок) 
и дальнейшим секвенированием (для подтверждения наличия 
мутации).
Исследования выполнены на базе лаборатории по изу-

чению рака молочной железы Ганноверской медицинской 
школы (Ганновер, Германия) и лаборатории молекулярной 
генетики человека Института биохимии и генетики УНЦ 
РАН (Уфа, Россия).

Результаты и обсуждение

Нами были исследованы образцы ДНК 372 
больных раком молочной железы и 19 больных 
раком яичников. Выявлено 15 носителей инсер-
ции цитозина в позиции 5382 среди больных раком 
молочной железы (4%) и у одной пациентки в 
группе больных раком яичников (5%). Для шести 
носителей мутации установлены семейные слу-
чаи заболевания РМЖ, в одном случае — раком 
яичников. Средний возраст заболевания для носи-
тельниц данной мутации составил 41 год, тогда 
как средний возраст пациентов без мутации — 51 
год. В одном случае имело место билатераль-
ное поражение молочных желез. Необходимо 
отметить, что группа носительниц мутации была 

1 — аллель дикого типа
2 — мутантный аллель

1 2 3 4 5 6

Детекция мутации 5382insC гена BRCA1 методом ПДРФ-
анализа.

1 — маркер молекулярного веса; 2, 6 — образцы с мутацией 

5382insC гена BRCA1 в гетерозиготном состоянии; 3, 4, 5 — образ-

цы без мутации (аллель дикого типа).

Клинико-морфологическая характеристика рака молочной железы у нисителей мутации 5382insC 

гена BRCA1
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3 Нет 37 IIB Нет Пременопауза Gx Да Инфильтрирующий протоковый РМЖ Украинка

139 Нет 33 IIIА Нет Пременопауза нд Да Инфильтрирующая протоковая карци-
нома МЖ

Татарка

156 Нет 40 I Нет нд нд Нет нд Татарка

183 Нет2 61 IIA Нет Постменопауза нд Нет нд Татарка

239 Нет 52 I Нет Постменопауза G2 Нет нд Русская

254 Да1 40 IIA Нет Пременопауза нд Нет Солидный РМЖ Русская

269 Да1 44 IIB Нет Пременопауза G2 Да Аденокарцинома МЖ Русская

280 Нет 55 IIA Нет нд G2 Нет Инфильтирующий протоковый РМЖ Мордва

310 Нет 41/45 IIA Да Пременопауза G3 Нет Дольковый РМЖ Русская

319 Да1 58 IIIB Нет Постменопауза G2 Да Инфильтрирующий дольковый РМЖ Русская

325 Нет 41 IIА Нет Пременопауза нд Нет Инфильтрирующий протоковый РМЖ Русская

031 Да1 48 IIВ Нет нд нд нд нд Русская

037 Нет 26 IIIB Нет нд нд нд нд Мари

042 Да0,5 40 нд Нет нд нд нд нд Русская

046 Да1 40 IIA Нет нд нд нд нд Татарка

П р и м е ч а н и е : 0,5 вторая степень родства, 1 первая степень родства, 2 рак яичников у родственников первой степени род-
ства; нд — нет данных.

1
2



33

ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2008, ТОМ 54, № 1

неоднородна по этническому составу (русские, 
украинцы, татары, мордва и мари). Клинические 
и морфологические особенности рака молочной 
железы у носителей изученной мутации гена 
BRCA1 представлены в таблице.

Наши результаты хорошо согласуются с миро-
выми данными: во-первых, отмечено более раннее 
начало заболевания у носителей 5382insC; во-вто-
рых, более чем в 50% случаев у больных РМЖ 
отсутствует поражение лимфатических узлов [16]. 
Ранее установлено, что у носителей мутаций гена 
BRCA1 преобладает негативный статус рецепто-
ров эстрогенов и прогестерона. Также отмечено, 
что опухоли, ассоциированные с мутациями генов 
BRCA1 и BRCA2, имеют более высокую степень 
злокачественности (преимущественно степень III) 
в сравнении со спорадическими случаями РМЖ 
[16]. В одной из недавних работ было показано, 
что для BRCA1-ассоциированного РМЖ характе-
рен высокий уровень развития контралатерально-
го РМЖ, в силу чего авторы поддерживают идею 
о проведении превентивной мастэктомии [6].

Полученные в настоящем исследовании 
результаты подтверждают необходимость прове-
дения ДНК-диагностики и медико-генетического 
консультирования как в группах повышенного 
риска (семейные случаи заболевания), так и у 
женщин, не отмечающих случаев заболевания 
у родственников, с целью повышения эффек-
тивности ранней диагностики, индивидуализации 
специфического лечения и, возможно, повышения 
уровня выживаемости больных.
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The paper assesses c5266dupC (5382insC) mutation inci-
dence among breast cancer patients, residents of the Republic of 
Bashkorstan and Tyumen Region. It appeared as high as 4%.




