
  68 
 

 
Медицина труда и экология человека, 2019, №3 

 

УДК 618.11-006.6:575.113 

СКРИНИНГ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ BRCA1/BRCA2 У БОЛЬНЫХ 
 НАСЛЕДСТВЕННЫМ РАКОМ ЯИЧНИКОВ ИЗ  

РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН 
Валова Я.В.1,2, Богданова Н.В.2, Мингажева Э.Т.2, Прокофьева Д.С.2, Хуснутдинова Э.К.2, 

Каримов Д.О.1, Кутлина Т.Г.1 

1ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», Уфа, Россия 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный университет», Уфа, Россия 

 
Цель работы заключалась в поиске и оценке спектра и частоты патогенных 

мутаций в генах BRCA1/BRCA2 у больных раком яичников с отягощенной 
наследственностью из Республики Башкортостан. Поиск мутаций проводили методом 
полимеразной цепной реакции синтеза ДНК в режиме реального времени. В результате 
скрининга мутация 5382insC в гене BRCA1 была обнаружена у 18,2% пациенток с 
наследственным раком яичников. Делеция 4153delA в гене BRCA1 была выявлена лишь у 
одной пациентки с данной формой онкопатологии. Мутации 185delAG в гене BRCA1 и 
6174delT в гене BRCA2 в исследуемой выборке не встречались. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой частоте встречаемости мутации 5382insC в гене BRCA1 и 
низкой частоте встречаемости мутаций 4153delA, 185delAG в гене BRCA1 и 6174delT в 
гене BRCA2 среди больных НРЯ из Республики Башкортостан. 
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The aim of the work was to search and evaluate the spectrum and frequency of pathogenic 
mutations of the BRCA1 / BRCA2 genes in patients with heredity ovarian cancer from the Republic 
of Bashkortostan. The search for mutations was carried out by the method of polymerase chain 
reaction of DNA synthesis in real time. As a result of screening, the 5382insC mutation of the 
BRCA1 gene was detected in 18.2% of patients with hereditary ovarian cancer. BRCA1 gene 
deletion 4153delA was detected in only one patient with this form of cancer. Mutations 185delAG 
in the BRCA1 gene and 6174delT in the BRCA2 gene were not found in the studied samples. The 
results indicate a high frequency of occurrence of the 5382insC mutation of the BRCA1 gene and a 
low frequency of mutations of 4153delA, 185delAG in the BRCA1 gene and 6174delT in the BRCA2 
gene among patients with hereditary ovarian cancer from the Republic of Bashkortostan. 
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За последнее десятилетие в мире наблюдается рост распространенности 

онкопатологии. Особенно высокие показатели роста отмечаются в экономически развитых 
странах Азии и Европы. Стандартизованный показатель заболеваемости злокачественными 
новообразованиями на 100 000 населения России составил 229,55 - для женщин и 286,74 - 
для мужчин (для расчета всех показателей использовались данные Росстата о 
среднегодовой численности населения административных территорий России за 2017 г.), что 
на 1,2% выше уровня 2017 г. и на 23,1% выше уровня 2008 г. [5].  Ведущие локализации в 
общей структуре заболеваемости населения России злокачественными новообразованиями 
представлены раком кожи (12,6%, с меланомой - 14,4%), раком молочной железы (11,5%), 
раком трахеи, бронхов и легкого (10,1%) и раком ободочной кишки (6,8%).  Наибольший 
удельный вес в структуре онкологической заболеваемости женщин имеют злокачественные 
новообразования органов репродуктивной системы. Среди новообразований женских 
половых органов рак яичников (РЯ) в силу тяжелого клинического течения и высокой 
смертности является наиболее сложной формой онкопатологии. Проблема диагностики и 
лечения РЯ является одной из самых трудных и актуальных в онкогинекологии, поскольку у 
большинства больных заболевание выявляется на поздних стадиях, когда общая пятилетняя 
выживаемость больных раком яичников не превышает 35-40% [4].  

Развитие РЯ, как и других злокачественных опухолей, является сложным 
многоступенчатым процессом накопления эффектов структурных и/или функциональных 
изменений онкогенов и/или генов-супрессоров опухолевого роста. Генетическая 
предрасположенность является одним из главных факторов риска развития данного 
заболевания, на долю которого приходится от 10 до 19% всех случаев злокачественных 
эпителиальных новообразований яичников [3]. Наследственный (семейный) рак яичников – 
злокачественная эпителиальная опухоль яичников, ассоциированная с генеративными 
(герминальными) генными мутациями. В 65-85% случаев наследственный рак яичников 
обусловлен герминальными мутациями в генах BRCA1/BRCA2, которые вызывают дефекты 
репарации ДНК [2]. При отягощенном семейном анамнезе риски развития РЯ возрастают для 
носителей мутаций в гене BRCA1 до 44% и для носителей мутаций в гене BRCA2 — до 27% [1]. 
Дефекты генов BRCA1/2 характеризуются высокой пенетрантностью и широкой 
географической представленностью. Как в гене BRCA1, так и в гене BRCA2 обнаружено 
несколько сотен различных мутаций, затрагивающих различные участки данных генов. 

Целью данного исследования был поиск и анализ частоты встречаемости патогенных 
мутаций 4153delA, 5382insC, 185delAG в гене BRCA1 и 6174delT в гене BRCA2 у пациенток с 
семейным РЯ, проживающих в Республике Башкортостан. 

Материалы и методы.  
Материалом для исследования послужили образцы ДНК 44 пациенток с диагнозом 

«семейный РЯ». Все пациентки проходили лечение в Республиканском клиническом 
онкологическом диспансере, г. Уфа. Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической венозной крови стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Детекцию патогенных мутаций проводили методом ПЦР в режиме реального 
времени с использованием технологии TaqMan зондов на приборе Bio-Rad CFX96 в 
соответствии с протоколом производителя. 

Результаты и обсуждение. 
В результате скрининга мутаций 4153delA, 5382insC, 185delAG в гене BRCA1 и 6174delT 

в гене BRCA2 среди пациенток с наследственными формами РЯ из Республики Башкортостан 
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инсерция С в позиции 5382 была выявлена в гетерозиготном состоянии у 8 пациенток с НРЯ 
(18,2%) русской и татарской этнической принадлежности. У 3 пациенток манифестация 
заболевания произошла в постменопаузе.  

Второе место по частоте распространения (2,3%) занимает делеция 4153delA в гене 
BRCA1, выявленная у одной пациентки. Манифестация заболевания произошла в 
постменопаузе. Согласно клиническим данным, пациентка имеет один из самых 
агрессивных типов РЯ – серозный рак яичников высокой степени злокачественности с 
метастазами в большой сальник.  

Носителей мутаций 185delAG в гене BRCA1 и 6174delT в гене BRCA2 не выявлено.  

 
Рис.1. Спектр и частота мутаций в генах BRCA1/BRCA2 у больных НРЯ из РБ 
 

Полученные нами результаты согласуются с данными, полученными Батеневой Е.И. с 
коллегами при исследовании спектра частых мутаций в генах BRCA1/BRCA2 в российской 
популяции. Чаще всего в выборке больных раком яичников обнаруживалась мутация 
5382insC (55,6%) в гене BRCA1, в то время как мутации 4153delA, 185delAG в гене BRCA1 и 
6174delT в гене BRCA2 встречались значительно реже (11,1%; 3,2%; 4,8% соответственно) [6].  

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о высокой частоте 
встречаемости (18,2%) мутации 5382insC и низкой частоте встречаемости (2,3%) мутации 
4153delA в гене BRCA1 среди больных НРЯ из Республики Башкортостан. 

Исследование поддержано программой развития биоресурсных коллекций ФАНО. 
Исследование выполнено при поддержке гранта Республики Башкортостан молодым 
ученым от 05.02.2019 г. № УГ-28 «О присуждении в 2019 году грантов Республики 
Башкортостан молодым ученым».  
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