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Ген WRN участвует в репликации, репарации, рекомбинации и поддержании теломер. Биаллельная инактивация гена 

приводит к развитию синдрома Вернера.  
Цель: осуществить скрининг мутации гена WRN*р.R1406X больных метастатическим раком почки. 
Материал и методы. В исследование было включено 67 больных метастатическим раком почки основной и 445 инди-

видов контрольной группы. Детекцию мутаций гена WRN проводили с помощью анализа кривых плавления (HRM) на при-
боре CFX96 Real-Time PCR Analyzer (BioRad) с применением красителя Eva Green.  

Результаты и обсуждение. В результате проведенного скрининга среди пациентов с метастатическим раком почки 
мутация WRN*р.R1406X не идентифицирована. Поиск данной мутации в группе контроля позволил выявить шесть инди-
видов, носителей мутантного варианта р.R1406X в гене WRN (1,35%). В экзоне 4-го гена WRN у 44 пациентов с раком поч-
ки (65,6%) обнаружена миссенс-мутация – замена валина на изолейцин p.V114I, которая согласно анализу функциональной 
значимости по 10 предсказательным программам, обладает низкой степенью патогенности. 

Выводы. Показано, что мутация WRN*р.R1406X не является причиной развития метастатического рака почки.  
Ключевые слова: метастатический рак почки, синдром Вернера, ген WRN, мутация. 
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ANALYSIS OF MUTATIONS IN THE WERNER SYNDROME GENE  
IN METASTATIC RENAL CANCER PATIENTS 

 
The WRN gene is involved in replication, repair, recombination, and telomere support. Biallelic inactivation results in the de-

velopment of Werner syndrome. 
Objective. To screen the mutation WRN * p. R1406X in patients with metastatic kidney cancer. 
Material and methods. The study included 67 metastatic renal cancer patients and 445 control individuals. Detection of WRN gene mu-

tations was performed using melting curve analysis (HRM) on the CFX96 Real-Time PCR Analyzer (Bio Rad) using the Eva Green dye.  
Results and discussion. As a result of the screening WRN *c.R1406X mutation wasn’t revealed among patients with metastatic kid-

ney cancer. The search for this mutation in the control group revealed six individuals who carried the mutant variant WRN *c.R1406X 
(1.35%) in the Russian group. In exon 4 of the WRN gene in 44 patients with renal cancer (65.6%) we found a missense mutation p. 
V114I. According to the analysis of functional significance using 10 predictive programs, p. V114I has a low degree of pathogenicity.  

Conclusion. It is shown that the WRN *c.R1406X mutation is not the cause of metastatic renal cancer.  
Key words: metastatic renal cancer, Werner syndrome, WRN gene, mutation. 
 
Онкоурологические заболевания являют-

ся серьезной медицинской, социальной и эко-
номической проблемой [1-3]. В их патогенезе 
особое внимание уделяется ряду генов, супрес-
соров опухолевого роста, участвующих в по-
давлении активности онкогенов. Известно, что 

изменение активности данных генов может 
приводить к развитию и прогрессированию 
опухоли. Одним из таких генов является ген 
WRN. Продукт гена WRN/RECQL2 играет важ-
ную роль в репликации ДНК и поддержании 
целостности генома. Инактивация обеих алле-
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лей гена WRN приводит к синдрому Вернера – 
редкому аутосомно-рецессивному расстрой-
ству, характеризующемуся ранним появлением 
многочисленных симптомов и заболеваний, 
связанных со старением, в том числе рака. Му-
тации в гене WRN могут приводить к синтезу 
укороченных белков, которые не могут локали-
зоваться в ядре, или эти мутации в гене способ-
ны дестабилизировать белок, обладающий ге-
ликазной и экзонуклеазой активностью [4].  

Хотя мутации в гене WRN напрямую не 
связаны с онкоурологическими заболевания-
ми, существуют работы, посвященные анали-
зу генов WRN и RECQL5 при онкологических 
заболеваниях мочеполовой системы [5,6]. 
Учитывая то, что поиск мутаций в данном 
гене у пациентов с онкоурологическими забо-
леваниями и у здоровых индивидов из РФ ра-
нее не проводился, целью данного исследова-
ния являлся анализ мутаций в гене WRN для 
идентификации их роли в развитии метаста-
тического рака почки.  

Материал и методы 
В работе использованы образцы пери-

ферической крови пациентов с первично-
выявленным метастатическим раком почки и 
гистологически подтвержденным диагнозом 
светлоклеточный рак почки (N=67). Исследо-
вание было одобрено локальным биоэтиче-
ским комитетом ИБГ УФИЦ PАН. В качестве 
контрольной группы в исследование включе-
ны здоровые индивиды, первостепенные род-
ственники которых не имели онкологических 
заболеваний (N=445). Забор материала осу-
ществлялся сотрудниками кафедры урологии 
клиники БГМУ. Все пациенты охарактеризо-
ваны по гистологическому типу опухоли, 
TNM-классификации и стадии заболевания.  

Детекцию мутаций гена WRN проводили 
с помощью высокоточного анализа кинетики 
плавления продуктов амплификации (HRM) на 
приборе CFX96 Real-Time PCR Analyzer 
(BioRad). В каждый эксперимент были вклю-
чены положительный и отрицательный кон-
троли. В качестве положительного контроля 
использовали образец ДНК с идентифициро-
ванной ранее мутацией p.R1406X [4].  

Анализ функциональной значимости 
выявленных измeнений прoводили с исполь-
зовaнием in silico предсказательных программ 
(SIFT, PolyPhen-2, LRT, Mutаtion Assеssor, 
MutatiоnTaster, phylоP, GЕRP++, PRОVEAN, 
VEST3, MetaSVM) из dbNSFP v.3.0а.  

Результаты и обсуждение 
Мы провели скрининг WRN*р.R1406X 

у 67 больных метастатическим раком почки и 
у 445 здоровых лиц для оценки частоты гете-

розиготного носительства данной мутации в 
нашем регионе у лиц русской, татарской и 
башкирской этнической принадлежности. Ге-
нотипирование было успешно проведено на 
всех образцах ДНК, но среди пациентов с ме-
тастатическим раком почки мутация 
WRN*р.R1406X не идентифицирована. Поиск 
данной мутации в группе контроля (n=445) 
позволил выявить %) в группе русских шесть 
индивидов – носителей мутантного варианта 
р.R1406X в гене WRN (1,35.  

В экзоне 4-го гена WRN у 44 (65,6%) па-
циентов с раком почки обнаружена миссенс-
мутация (замена валина на изолейцин p.V114I), 
которая, согласно анализу функциональной 
значимости по 10 предсказательным програм-
мам, обладает низкой степенью патогенности.  

Известно, что изменения нуклеотидной 
последовательности в гене WRN сопровож-
даются развитием злокачественных опухолей 
различных типов. Так, распространенность 
дефицита гомологичной рекомбинации с по-
вреждением ДНК (HR-DDR), в том числе гена 
WRN, свойственна для большого количества 
опухолевых линий [7].  

В исследовании [6] показана ассоциация 
WRN* Leu1074Phe с риском развития рака 
предстательной железы у китайских мужчин. 
Кроме того, при раке предстательной железы 
описана новая герминальная мутация G327X 
[8]. Кроме того, выявлена корреляция редкого 
генотипа Arg/Arg WRN Cys1367Arg с увели-
чение риска развития рака молочной железы. 
В результате полногеномного секвенирования 
в гене WRN был установлен высокопатоген-
ный вариант c.4108delA (p.N1370Tfs*23) у 
родственных индивидов с отягощением в виде 
различных типов злокачественных опухолей 
(рак легкого, эндометриальный рак). Ранее 
нами было выявлено, что вариант мутации 
гена WRN*p.R1406X не вносит вклад в риск 
развития рака молочной железы [4]. Данное 
исследование также не подтвердило ассоциа-
цию обнаруженных нами мутаций в гене 
WRN с раком почки. 

Заключение 
Исследованиями последних лет показано, 

что WRN связывается с множеством других 
белков, включая RPA, DNA-PKcs и TRF2, поз-
воляющих предположить, что WRN участвует в 
репликации, репарации, рекомбинации и под-
держании теломер ДНК. Кроме того, выявлено, 
что истощение WRN индуцирует разрывы 
двухцепочечной ДНК и стимулирует апоптоз и 
остановку клеточного цикла в моделях микро-
сателлитной нестабильности (MSI) [9]. Резуль-
таты, полученные в нашем исследовании, дока-
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зывают, что варианты мутации WRN*p.R1406X 
и WRN*p.V114I не вносят вклад в развитие рака 
почки. Несомненно, необходимо проведение 
исследований для выявления новых мутаций в 
гене WRN и уточнения значения геликазы в 
развитии урологических злокачественных опу-
холей, в том числе рака почки. 

Рaбота заняла призовое местo в кон-
курсе научно-исследовательских работ, про-
водимом в рамках проекта № 20-015-20013 

организации Международной научно-
практической конференции «Фундаменталь-
ные и приклaдные аспекты иммунoлогии, ге-
нетики и инфектологии», получившего под-
держку ФГБУ «Российский фонд фундамен-
тальных исследoваний» (РФФИ). Исследова-
ние выпoлнено при поддержке РФФИ № 17-
44-020050 р_а, а также с использованием 
обoрудования ЦКП «Биомика» и УНУ 
«КОДИНК». 
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