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Реферат
Цель. Оценка наличия мутаций на основании анализа распространённости полиморфизмов в генах ВRCA1 
и ВRCA2 у пациенток, поступивших на лечение в Республиканский клинический онкологический диспан-
сер Республики Башкортостан с раком молочной железы.
Методы. 137 пациенткам с раком молочной железы в возрасте от 25 до 80 лет поведено молекулярно-гене-
тическое тестирование для выявления мутаций BRCA1 и BRCA2 методом аллель-специфической полиме-
разной цепной реакции в реальном времени. В качестве контроля в исследовании использовали венозную 
кровь 105 здоровых доноров.
Результаты. При исследовании генетических маркёров-модификаторов риска развития рака молочной 
железы у носителей мутаций BRCA1 и BRCA2 выявлены мутации в генах BRCA1 (185delAG, 4153delA, 
5382insC, T300G) и BRCA2 (6174delT), которые помогают определить предрасположенность к наследствен-
ным формам рака молочной железы. Обнаружена наиболее часто встречающаяся мутация у пациенток с ра-
ком молочной железы — 5382insC в гене BRCA1, составившая 14,59% общего числа обследованных боль-
ных и 90% общего числа положительных результатов. Мутации, затрагивающие гены BRCA1 и BRCA2, 
приводят к синтезу укороченного белка, который не может правильно выполнять свои функции и следить 
за стабильностью всего генетического материала клетки.
Вывод. Учитывая высокую вероятность развития онкологических заболеваний у носителей мутаций в ге-
нах BRCA1 и BRCA2, полученные нами результаты свидетельствуют о целесообразности включения ана-
лиза на наличие мутации 5382insC, 4153delA и T300G в гене BRCA1 в скрининговые программы по опреде-
лению риска рака молочной железы.
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Abstract
Aim. To assess the presence of mutations based on the analysis of the prevalence of polymorphisms in the BRCA1 
and BRCA2 genes in patients admitted to the Republican clinical Oncology dispensary of the Ministry of Health of 
the Republic of Bashkortostan with breast cancer.
Methods. 137 patients with breast cancer aged 25 to 80 years underwent molecular genetic testing to detect BRCA1 
and BRCA2 mutations by using allele-specific real-time polymerase chain reaction. Venous blood from 105 healthy 
donors was used as a control group.
Results. The study of genetic modifiers of cancer risk for BRCA1 and BRCA2 mutation carriers revealed mutations 
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in the genes BRCA1 185delAG, 4153delA, 5382insC, T300G and BRCA2-6174 del T, which help identify genetic 
susceptibility to breast cancer (NSCLC). The most common form of genetic variation in patients with breast cancer 
was 5382insC mutation in BRCA1 gene, which was 14.59% of the total number of examined patients and 90% of the 
total number of positive results. BRCA1 and BRCA2 genes mutations lead to producing truncated protein, which 
cannot properly perform its functions and ensure DNA cell stability.
Conclusion. Considering high breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 genes mutations carriers, our results show 
the advisability of including screening for 5382insC, 4153delA and T300G mutations in the BRCA1 gene to the 
screening programs for determining the risk of breast cancer.
Keywords: breast cancer, diagnosis, mutations, BRCA1 and BRCA2 genes.
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Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) 
занимает лидирующее место в структуре зло-
качественных новообразований у женщин 
Российской Федерации в целом [1]. РМЖ — ге-
терогенное заболевание, в мире ежегодно реги-
стрируют приблизительно 1 млн новых случаев 
заболевания [2]. РМЖ представляет с собой 
злокачественную опухоль железистой ткани 
молочной железы. Основными причинами раз-
вития заболевания считают нарушение генети-
ческого и гормонального контроля над ростом 
клеток в молочной железе, что ведёт к активной 
пролиферации и разрастанию ткани [3].

По статистике здравоохранения России, 
у женщин с диагнозом злокачественного ново-
образования, установленным впервые в жизни, 
всего зарегистрировано в 2017 г. — 335 275 слу-
чаев, в 2018 г. — 338 760 случаев [4]; на 100 тыс. 
человек в 2017 г. — 425,7, в 2018 г. — 430,3 случая. 
Выявлено пациенток с диагнозом РМЖ, установ-
ленным впервые в жизни, в 2017 г. — 70,6 тыс., 
в 2018 г. — 70,7 тыс. человек [5]. В 2019 г. все 
эти показатели увеличились на 1,5%. Возможно, 
это обусловлено экологическими и экономиче-
скими причинами, старением населения и более 
эффективными методами ранней диагностики.

Проблема онкологических заболеваний ста-
ла мировой, и в последние годы большое вни-
мание уделяют диагностике РМЖ с целью 
выявления генетических маркёров-модифика-
торов риска развития РМЖ у носителей мута-
ции BRCA1 и BRCA2.

На сегодняшний день клонирован и карти-
рован ряд генов, вовлечённых в канцерогенез 
при РМЖ, выполняющих функцию генов-су-
прессоров [6]. В настоящее время известно бо-
лее 12 тыс. вариаций, и около 5 тыс. из них 
считают мутациями, ассоциированными с раз-
витием РМЖ. Однако именно для генов BRCA1 
и BRCA2 рассчитывают общую пенетрант-
ность для всех мутаций, которые нарушают их 
функции, и риск развития заболевания может 
существовать в течение жизни.

Исследование для выявления мутаций в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 помогает определить 
предрасположенность к наследственным фор-
мам РМЖ [7]. Патогенетический механизм 
развития заболевания опосредован нарушени-
ем в данных генах репарации дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) различной степени 
пенетрантности. Большинство клинических 
случаев наследственного РМЖ ассоцииро-
вано с мутациями именно в этих генах, кото-
рые обеспечивают также защиту организма от 
трансформированных клеток, провоцирующих 
появление опухолевых новообразований [8]. 
В неповреждённом состоянии оба гена (BRCA1 
и BRCA2) являются классическими опухоле-
выми супрессорами, и кодируемые ими белки 
играют ведущую роль в репарации разрывов 
двухцепочечных ДНК путём гомологичной 
рекомбинации [9]. Потеря функциональной 
активности вследствие врождённых или при-
обретённых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
приводит к нарушению регуляции клеточного 
цикла, процессов дифференцировки и апопто-
за, а также к нарастанию хромосомной неста-
бильности, приводящей к повышению риска 
развития РМЖ, рака предстательной железы, 
эндометрия, яичников, меланомы, а также рака 
грудных желёз у мужчин [10, 11].

Цель. Оценка наличия мутаций на осно-
вании анализа распространённости полимор-
физмов в генах ВRCA1 и ВRCA2 у пациенток 
с РМЖ.

Материал и методы исследования. В ис-
следовании использовали венозную кровь 
137 больных РМЖ в возрасте от 25 до 80 лет, 
поступивших на лечение в Республиканский 
клинический онкологический диспансер г. Уфы 
с января по декабрь 2017 г., а также 105 здоро-
вых доноров.

После ретракции сгустка пробы центрифуги-
ровали при 3000 об./мин течение 10 мин, затем 
сыворотку отбирали в микрокюветы и исполь-
зовали для исследования. У всех обследуемых 
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кровь была получена с их информационного 
согласия. Исследования были одобрены этиче-
ским комитетом Республиканского клиническо-
го онкологического диспансера Министерства 
Здравоохранения Республики Башкортостан.

Молекулярно-генетический анализ (целевые 
фрагменты геномной ДНК) проводили мето-
дом аллель-специфической полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени. Для изучения 
спектра мутаций и поиска значимости маркё-
ров генетического анализа были выбраны че-
тыре мутации гена ВRCA1 и одна мутация гена 
ВRCA2. В качестве материала для анализа ис-
пользовали ДНК, выделенную из цельной кро-
ви, забор которой осуществляли в специальные 
вакуумные пробирки Green Vac-Tube (Корея) с 
антикоагулянтом ЭДТА-К2 объёмом 5 мл. Ис-
следование проводили с использованием набо-
ров реагентов для выявления мутации в генах 
ВRСА 1 и ВRCA2 методом полимеразной цеп-
ной реакции (БиоЛинк, Россия) на анализаторе 
Rotor-Gene Q (Qiagen GmbH, Германия).

Результаты. Для исследований выбраны 
мутации 185delAG, 4153delA, 5382insC и T300G 
в гене BRCA1, а также мутации 6174delT в гене 
BRCA2, часто встречающиеся в России.

В гене BRCA1, локализованном на хромосо-
ме 17q21.31, исследовали четыре мутации [11]:

– 185delAG, происходящая за счёт отсут-
ствия двух нуклеотидов аденозинмонофосфата 
(АМФ) и гуанозинмонофосфата в позиции 185 
последовательности ДНК гена;

– 4153delA, происходящая за счёт потери 
АМФ в позиции 4153 последовательности ДНК 
гена;

– 5382insC, происходящая за счёт инсерции 
цитидинмонофосфата в позиции 5382 последо-
вательности ДНК;

– мутация T300G — за счёт замены тими-
на на гуанин в позиции 300 последовательно-
сти гена, в результате которой в белке BRCA1 
аминокислота цистеин меняется на глицин, что 
приводит к нарушению функций белка [12].

В гене BRCA2, локализованном на хромо-
соме 13q13.1, исследовали мутацию 6174delT, 
происходящую за счёт делеции тимидинмоно-
фосфата в позиции 6174 [12].

Определяемые мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2, ассоциированных с РМЖ, представле-
ны в табл. 1.

Частота и спектр выявленных мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 у больных РМЖ в сравнении 
со здоровыми донорами представлены в табл. 2.

Суммарная частота мутаций в генах BRCA1 
и ВRCA2 составила 14,59% общего числа об-
следованных больных. Наиболее часто встре-
чающаяся мутация — 5382insC в гене BRCA1, 
её частота составила 13,13% общего числа об-
следованных больных и 90% общего числа по-
ложительных результатов. Частота мутаций 
4153delA и T300G составила по 0,73% общего 
числа обследованных больных (рис. 1).

Из рис. 1 видно, что большинство мута-
ций в генах BRCA1 и BRCA2 у больных РМЖ, 

Таблица 1. Исследуемые мутации в генах BRCA1 и BRCA2

Наименование 
исследования Мутация Генотип

BRCA1 (ген, 
ассоциированный 
с раком молочной 
железы 1)

185delAG Ins/Ins

4153delA Ins/Ins

5382insC Del/Del

T300G T/T

BRCA2 (ген, 
ассоциированный 
с раком молочной 
железы 2)

6174delT Ins/Ins

BRCA1 185delAG
BRCA2 6174delT
не обнаружены

BRCA1 4153delA
у 1 больного

BRCA1 5382insC
у 18 больных

BRCA1 T300G
у 1 больного

Рис. 1. Распределение мутаций в генах BRCA1 и BRCA2

Таблица 2. Частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 в эксперименте

Ген Мутация Здоровые доноры (n=115) Пациенты с раком молочной железы (n=137)

BRCA1

185delAG Не обнаружена Не обнаружена

4153delA Не обнаружена Обнаружена у 1 (0,73%) больной

5382insC Не обнаружена Обнаружена у 18 (13,14%) больных

T300G Не обнаружена Обнаружена у 1 (0,73%) больной

BRCA2 6174delT Не обнаружена Не обнаружена

https://helix.ru/kb/dict/Азотистые  основания
https://helix.ru/kb/dict/Азотистые  основания
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 находящихся на лечении в Республиканском 
клиническом онкологическом диспансере 
Министерства здравоохранения Республики 
Башкортостан, приходится в гене BRCA1 на эк-
зон 20 — 5382insC.

Обсуждение. Белковый продукт гена BRCA1 
ингибирует транскрипцию гена рецептора 
эстрогенов, сдерживая избыточную пролифе-
рацию клеток молочной железы. Первое место 
по мутации в генах приходится на ген BRCA1 
(экзон 20 — 5382insC), где мутация гена заклю-
чается в добавлении одного нуклеотида — ци-
тозина в позиции 5382 последовательности ДНК 
гена. На втором месте стоит мутация в гене 
BRCA1 (экзон 11P — 4153delA), которая заклю-
чается в утрате одного нуклеотида — аденина 
в позиции 4153 последовательности ДНК, а так-
же 300 Т >G (экзон 3 — Cys61Gly), где мутация 
заключается в замене тимина на гуанин в по-
зиции 300 последовательности. В гене BRCA1 
(экзон 2 — 185delAG) мутация, заключающаяся 
в отсутствии двух нуклеотидов (аденина и гуа-
нина) в позиции 185 последовательности ДНК, 
у пациенток с РМЖ не обнаружена.

Мутация в гене BRCA2 (6174delT) заклю-
чается в потере одного нуклеотида — тимина 
в позиции 6174 последовательности ДНК, ко-
торая участвует в репарации ДНК, регуляции 
клеточного цикла и поддержании генетической 
стабильности. У пациенток с РМЖ, поступив-
ших на лечение в Республиканский клиниче-
ский онкологический диспансер г. Уфы, эта 
мутация не обнаружена. Однако проблема 
остаётся не до конца изученной и представляет 
большой интерес для проведения исследования 
с точки зрения генетики.

ВЫВОДЫ

1. В исследовании образцы ДНК 137 па-
циенток с диагнозом «рак молочной железы» 
были тестированы на наличие 5 мутаций в ге-
нах BRCA1 и BRCA2. Из общего числа больных 
20 человек оказались носителями мутации.

2. Суммарная частота мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 у больных раком молочной 
железы, имеющих указания на наследствен-
ный характер заболевания, составляет 14,59% 
общего числа обследованных больных с диа-
гнозом «рак молочной железы». Доля наиболее 
часто встречающейся мутации 5382insC в гене 
BRCA1 составила 13,13%. Частота мутаций 
4153delA и T300G в гене BRCA1 составила по 
0,73% общего числа обследованных больных.

3. По данным исследований мутации 
BRCA2-6174delT и BRCA1-185delAG, ни одна 

из 137 пациенток с раком молочной железы не 
была её носителем.

4. Локусы мутаций, обнаруженные у боль-
ных раком молочной железы, свидетельствуют 
о целесообразности включения анализа на нали-
чие мутаций 5382insC, 4153delA и T300G в гене 
BRCA1 в скрининговые программы по опреде-
лению риска рака молочной железы и в дальней-
шем могут способствовать целенаправленному 
поиску этих мутаций у родственников.
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