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УДК 575.224.22:612.6.052.4 В.Н. Мартинков, А.Е. Силин, 
Э.А. Надыров, И.Б. Тропашко, 
А.А. Силина, С.М. Мартыненко

Введение
В последние десятилетия рак молоч-

ной железы (РМЖ) сохраняет за собой ста-
тус одной из основных причин смерти от 
злокачественных новообразований сре-
ди женщин. При этом наблюдается устой-
чивый рост заболеваемости РМЖ во всем 
мире и в Республике Беларусь в частности 
[1]. От 5 до 10% случаев этой патологии 
относят к наследственной форме РМЖ [2].

Изучению наследственной предраспо-
ложенности к РМЖ уделяется особое вни-
мание, так как именно для этой формы па-
тологии значительный вклад формирует от-
носительно небольшая группа генов. Важ-
ную роль играют наследуемые мутации ге-
нов BRCA1 и BRCA2, так как они выявля-
ются у 20-50% пациенток с наследственным 
РМЖ (НРМЖ) [3]. Спектр выявляемых му-
таций этих генов очень широк, так, напри-
мер, в базе данных Breast Cancer Information 
Core (BIC) в настоящее время зарегистриро-
ваны более девятисот различных клиниче-
ски значимых мутаций гена BRCA1 и более 
восьмисот мутаций гена BRCA2 [4].

Известно, что спектр и частота мута-
ций зависят от особенностей популяции. 

Для большинства регионов и этнических 
групп характерно наличие преобладающих 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2, так назы-
ваемых «мажорных» или founder-мутаций. 
Для многих этнических групп такие мута-
ции уже изучены и активно используются 
для формирования групп риска. Тестиро-
вание трех-пяти преобладающих мутаций 
позволяет выявлять до 90% от всех семей, 
имеющих клинически значимые дефекты 
указанных генов [5].

Установлено, что для восточно-
европейской славянской популяции наи-
более значимым является ген BRCA1, так 
как локализованные в нем наследствен-
ные мутации определяются у 27-65% се-
мей с предрасположенностью к РМЖ [6]. 
Более того, для указанной популяции ха-
рактерен сходный спектр «мажорных» му-
таций гена BRCA1, что отмечено в рабо-
тах исследователей из Беларуси, Польши, 
Латвии, Чехии, таких регионов России, как 
Санкт-Петербург и Москва [7-11].

Выделяют признаки НРМЖ, наличие 
которых является показанием для проведе-
ния генетического тестирования. К призна-
кам НРМЖ относят, прежде всего, РМЖ у 

АНАЛИЗ МУТАЦИй В КОДИРУЮщЕй ОБЛАСТИ ГЕНА 
BRCA1 У ПАЦИЕНТОК С РАКОМ МОЛОЧНОй ЖЕЛЕЗы 

ИЗ ГОМЕЛьСКОй ОБЛАСТИ БЕЛАРУСИ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Впервые проведен анализ наследственных мутаций в полной кодирующей области 
гена BRCA1 у пациенток с раком молочной железы из Беларуси. Подтверждено преоб-
ладание 4 «мажорных» мутаций (5382insC, 185delAG, 300T>G и 4153delA). Выявлены 
шесть различных изменений структуры гена BRCA1, ранее не определявшиеся в бело-
русской популяции. Все варианты связаны с изменением аминокислотной последова-
тельности (миссенс-варианты). Из них имеются данные о наличии клинического эффек-
та для мутации Ser1040Asn, есть основания считать вариант Leu52Phe связанным с на-
следственным раком молочной железы, а также вариант Met1652Ile – нейтральным поли-
морфизмом. Остальные три изменения являются вариантами с неизвестным значением.

Ключевые слова: рак молочной железы, BRCA1, наследственный рак, наследствен-
ные мутации
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родственников I-II степени родства, а так-
же ранний возраст манифестации РМЖ 
(до 35-50 лет), первично-множественный 
РМЖ и билатеральное поражение молоч-
ных желез опухолевым процессом [12].

Для многих пациентов, имеющих при-
знаки НРМЖ, среди наиболее частых му-
таций генов BRCA1 и BRCA2 не удается 
идентифицировать генетический вариант, 
лежащий в основе заболевания. Для та-
ких пациентов рекомендуется проведение 
углубленного молекулярно-генетического 
анализа. При этом рассматривается вопрос 
об анализе полной кодирующей последова-
тельности генов BRCA1 и BRCA2 для вы-
явления возможных редких мутаций. При 
отсутствии мутаций в указанных генах мо-
жет быть проведен поиск мутаций дру-
гих генов, связанных с НРМЖ, таких как 
CHEK2, NBS1, TP53 [12].

Информация, полученная при анализе 
всей кодирующей части гена BRCA1 у па-
циентов из определенного региона, позво-
ляет определить вклад не только «мажор-
ных», но и менее распространенных мута-
ций этого гена в формирование генетиче-
ской предрасположенности к РМЖ в дан-
ной популяции, уточнить и расширить па-
нель мутаций, рекомендованных для пер-
воочередного тестирования при формиро-
вании групп повышенного риска.

Как следует из публикаций [7, 5, 13], 
панели мутаций гена BRCA1, используе-
мые для выявления генетической предрас-
положенности к РМЖ у пациенток в Респу-
блике Беларусь, формировались на основа-
нии литературных данных о спектре мута-
ций этого гена в сопредельных регионах. 
Анализ полной кодирующей области гена 
BRCA1 для пациенток с РМЖ из белорус-
ской популяции не проводился.

Целью настоящей работы было опре-
деление всех возможных наследственных 
мутаций гена BRCA1 в группе пациенток 
с диагнозом РМЖ и признаками наслед-
ственного рака из Гомельской области пу-
тем анализа кодирующий области указан-
ного гена.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 160 
пациенток с РМЖ из Гомельской области 
Беларуси, в том числе 123 женщины с при-
знаками НРМЖ, которые составили основ-
ную группу. Из них:

РМЖ и/или РЯ у родственников I-III 
степени родства имели 42 пациентки,

ранний дебют заболевания (до 41 года) 
был у 20 пациенток,

первично-множественный РМЖ отме-
чен у 31 женщины,

по два из указанных признаков НРМЖ 
одновременно имели 17 женщин.

В качестве группы сравнения рассма-
тривались 37 женщин без вышеперечис-
ленных признаков наследственного РМЖ.

Образцы ДНК выделяли из венозной 
крови пациенток, забранной после под-
писания формы информированного со-
гласия. Наличие мутаций определяли ме-
тодом гетеродуплексного анализа, совме-
щенного с анализом конформационно-
го полиморфизма однонитевых фрагмен-
тов ДНК в полиакриламидном геле с по-
следующим секвенированием фрагмен-
тов с измененной подвижностью в систе-
ме 3500 Series Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems) [14]. Последовательность 
праймеров и условия ПЦР соответствова-
ли описанным J. Tchou et al. [15].

Статистический анализ данных выпол-
няли с помощью специализированного па-
кета программ R. Анализ различий между 
группами осуществляли с использованием 
критерия χ2. 

Результаты исследований

В результате проведенного 
молекулярно-генетического анализа образ-
цов ДНК были идентифицированы изме-
нения первичной структуры гена BRCA1 
в 46 образцах из 160 (28,8%), в том чис-
ле в 41 образце из 123 (33,3%) из основ-
ной группы и в 5 образцах из 37 (13,5%) 
из группы сравнения, различия в частотах 
были статистически значимыми при уров-
не значимости p=0,02.
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Из числа всех 46 образцов с выявленны-
ми изменениями гена BRCA1 в 35 образцах 
(76,1%) изменения были охарактеризова-
ны как мутации, имеющие доказанный кли-
нический эффект, в 1 образце (2,2%) – как 
мутация с вероятным клинический эффек-
том. В остальных 10 образцах (21,7%) изме-
нения были отнесены к числу нейтральных 
полиморфизмов (7 образцов – 15,2%) и ва-
риантов с неизвестным клиническим значе-
нием (3 образца – 6,5%).

Наиболее частым изменением BRCA1 
гена, выявленным в проанализированных 
образцах, была широко распространенная 
в Восточной Европе мутация 5382insC. Ча-
стота мутации 5382insC в общей группе 
составила 16,9% (27 из 160 образцов), при 
этом она была равна 21,9% (26 из 123) в 
основной группе и 2,7% (1 из 37) в группе 
сравнения (таблица 1). Мутация 5382insC 

была единственной мутацией с установ-
ленным клиническим эффектом, выявлен-
ной в группе сравнения.

Второй по частоте была мутация 
185delAG, которая является одной из харак-
терных для популяции евреев-ашкенази. 
Все три образца с этой мутацией были из 
основной группы, где ее частота составила 
2,4% (3 из 123 образцов). 

Мутация 300T>G, локализованная в 
пятом экзоне гена BRCA1, была выявле-
на в двух образцах из основной группы 
(1,6%). Эта мутация описана как «мажор-
ная» польскими и чешскими исследовате-
лями и является распространенной также и 
в белорусской популяции [5], [13].

Мутация, известная как 273C>T 
(154C>T или Leu52Phe), также была выяв-
лена в 5 экзоне в одном образце из основ-
ной группы. Она описана в базе данных 

Таблица 1 – Изменения последовательности BRCA1 гена в группе из 160 пациенток с 
РМЖ из Гомельской области

Наименование 
изменения струк-
туры BRCA1 гена

Участок 
BRCA1 

гена

Код в БД 
OMIM 

Протеомные 
координаты 
NP 009225.1

Количество 
записей в 
БД BIC

Количество образцов с изме-
нениями

Основ. 
группа
N=123

Группа 
сравн.
N=37

Всего
N=160

185delAGa 2 экзон 113705. 
0003

p.Leu22-Glu23 
delinsLeuValfs 1995 3 0 3

IVS2-14 C>Td 4 интрон - - 52 1 0 1
273C>Tb 5 экзон - p.Leu52Phe 5 1 0 1

300T>Ga 5 экзон 113705. 
0002 p.Cys61Gly 240 2 0 2

4153delAa

(4154delA) 11 экзон 113705. 
0030 p.Glu1345Glu=fs 54 1 0 1

Ser1040Asna 11 экзон 113705. 
0011 p.Ser1040Asn 68 1 0 1

Ser590Glyс 11 экзон - p.Ser590Gly 1 1 0 1
Arg866Cysc 11 экзон - p.Arg866Cys 24 1 0 1
Met1628Thrc 16 экзон - p.Met1628Thr 96 1 0 1
Met1652Iled 16 экзон - p.Met1652Ile 60 0 3 3

5382insCa 20 экзон 113705. 
0018

p.Ser1755 
delinsSerProfs 1087 27 1 28

IVS20+48 ins12d 20 интрон - - 4 2 1 3
Итого 41 5 46

Примечание: a – изменения с подтвержденным клиническим эффектом;
  b – изменения с вероятным клиническим эффектом;
  c – изменения с неизвестным клиническим эффектом;
  d – изменения без клинического эффекта.
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dbSNP [16] как вариант с неизвестным кли-
ническим эффектом. Вместе с тем, в пу-
бликации Ahn, S.H. et al. [17] эффект мута-
ции, спрогнозированный по 4 алгоритмам 
(PolyPhen, SIFT, PANTHER и SVM), ука-
зан как повреждающий структуру белка. 
В нашем исследовании у пациентки с дан-
ной мутацией диагностирован первично-
множественный синхронный РМЖ в воз-
расте 41 года. Кроме того, она сообщила 
о наличии РМЖ у матери. Эти факты под-
тверждают предположение о клинической 
значимости мутации. О случаях выявления 
мутации 273C>T у пациентов из Беларуси и 
сопредельных стран ранее не сообщалось.

Из 4 изменений, локализованных в 11 
экзоне, наиболее значимой является деле-
ция 4153delA, которая была обнаружена в 
1 образце (0,8%) из основной группы. Она, 
так же как и мутация 300T>G, является ха-
рактерной для белорусской популяции и 
упоминается в базе OMIM как одна из кли-
нически значимых мутаций, распростра-
ненных в российской популяции [18].

Еще одна из обнаруженных, мутация 
Ser1040Asn, также описана в базе данных 
OMIM как ассоциированная с РМЖ в гене-
тически отягощенных семьях. В 1994 году 
Friedman с соавторами [19] описал семью, 
в которой у 6 женщин в ряду поколений 
был диагностирован РМЖ, из них 2 жен-
щины имели билатеральное поражение мо-
лочных желез. При этом не было выявлено 
других изменений структуры BRCA1 гена, 
кроме указанной мутации. В то же время, 
данная мутация в БД BIC отнесена к изме-
нениям с неизвестным клиническим зна-
чением. Информация о случаях выявления 
этой мутации в белорусской популяции от-
сутствует. В нашем исследовании у паци-
ентки с мутацией Ser1040Asn был диагно-
стирован РМЖ в относительно молодом 
возрасте (37 лет), однако она сообщила об 
отсутствии случаев РМЖ или РЯ у ее род-
ственников I-III степени родства.

Для двух других замен, Ser590Gly и 
Arg866Cys, обнаруженных в 11 экзоне, в 
базах данных генетических вариантов кли-
нический эффект указан как неопределен-

ный [4], [16]. При этом у пациентки с му-
тацией Ser590Gly имелся такой признак 
наследственной формы заболевания, как 
РМЖ у родной сестры, что может свиде-
тельствовать в пользу существования кли-
нического эффекта для данной мутации. У 
пациентки с мутацией Arg866Cys диагно-
стирован первично-множественный метах-
ронный РМЖ с билатеральным поражени-
ем молочных желез, но при описании се-
мейного анамнеза она не указала на нали-
чие РМЖ или РЯ у родственников. Про-
гнозирование влияния мутаций на структу-
ру белка с помощью программы PolyPhen2 
свидетельствовало в пользу существова-
ния неблагоприятного эффекта для мута-
ции Arg866Cys и нейтрального эффекта 
для мутации Ser590Gly [20].

В 16 экзоне гена BRCA1 были иден-
тифицированы однонуклеотидные замены 
Met1652Ile в трех образцах и Met1628Thr 
в одном образце. Они ведут к изменению 
аминокислотной последовательности, но в 
публикациях упоминаются как не связан-
ные с развитием РМЖ [21]. Присутствие за-
мены Met1652Ile в трех образцах из группы 
сравнения при отсутствии этого варианта в 
группе исследования и нейтральный про-
гноз в PolyPhen2 можно рассматривать как 
свидетельство отсутствия связи этой заме-
ны с наследственным РМЖ. Следует отме-
тить, что у родной сестры пациентки с за-
меной Met1628Thr так же был зарегистри-
рован РМЖ, так что для этого варианта не-
возможно сделать аналогичное заключение.

Кроме вышеуказанных мутаций, в про-
анализированных образцах были обнару-
жены 2 изменения структуры интронной 
части BRCA1 гена. Однонуклеотидная за-
мена IVS2-14 C>T была выявлена в одном 
образце из основной группы и инсерция 
IVS20+48 ins12 в трех образцах – двух из 
основной группы и одном из группы срав-
нения. По литературным данным они отно-
сятся к категории полиморфизмов, не обла-
дающих клиническим эффектом [22], [23].

Таким образом, установленная частота 
изменений с вероятным или подтвержден-
ным клиническим эффектом в группе паци-
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енток с РМЖ с наследственными признака-
ми заболевания составила 28,5% (35 из 123 
случаев), в том числе с подтвержденным 
клиническим эффектом 27,6% (34 из 123 
случаев). В группе пациенток без признаков 
наследственного заболевания (группа срав-
нения) частота носительниц мутаций соста-
вила 2,7% (1 из 37), была выявлена 1 мута-
ция с подтвержденным клиническим эф-
фектом. Различия в частотах мутаций меж-
ду основной группой и группой сравнения 
были статистически значимы (уровень зна-
чимости p=0,003 для критерия Хи-квадрат с 
поправкой Йетса). Отношение шансов для 
выявления мутации с доказанным клиниче-
ским эффектом для основной группы соста-
вило 13,75 (95% ДИ 1,8-104,3). 

Из рассмотренных в работе признаков 
наследственного РМЖ наибольшая частота 
мутаций соответствовала группе пациен-
ток, имеющих более чем один признак на-
следственного РМЖ – 36,7%, в этой груп-
пе ОШ для наличия мутации BRCA1 гена 
составило 20,84 (95% ДИ 2,50 – 173,85) от-
носительно группы сравнения (без призна-
ков НРМЖ). В группах женщин с други-
ми признаками НРМЖ частоты выявления 
мутаций были меньшими по величине – от 
19,4% до 30% (рисунок 1).

Были проанализированы частоты му-
таций в зависимости от наличия у паци-
енток других признаков, характерных для 
НРМЖ, помимо использованных при вы-
делении групп исследования. Развитие 
РМЖ в обеих молочных железах (син-
хронный или метахронный билатераль-
ный РМЖ) было связано со статистиче-
ски значимым увеличением частоты обна-
ружения мутаций (p=0,012, ОШ 2,91; 95% 
ДИ 1,24-6,82). Также значительное уве-
личение шансов носительства мутации 
BRCA1 гена было в группе пациенток, 
имеющих в анамнезе помимо РМЖ диа-
гноз РЯ (ОШ 11,63; 95% ДИ 1,17-115,53). 
Мутации были обнаружены у 3 из 4 паци-
енток с сочетанным поражением молоч-
ных желез и яичников, в том числе у един-
ственной пациентки с клинически значи-
мой мутацией из группы сравнения. 

По причине высокой частоты выявле-
ния мутаций BRCA1 гена среди пациенток 
с РМЖ, имеющих признаки наследственно-
го заболевания, не вызывает сомнения не-
обходимость тестировать на наличие мута-
ций в первую очередь эту группу женщин. 
В то же время установлено, что отношение 
шансов наличия клинически значимых му-
таций значительно варьировало в зависи-
мости от наличия у пациенток определен-
ных признаков наследственного РМЖ и со-
ставляло от 8,64 до 20,84, по сравнению с 
пациентками без таковых признаков.

В нашем исследовании из числа иден-
тифицированных мутаций с подтвержден-
ным или вероятным клиническим эффек-
том доля мажорных мутаций составила 
94,4% (34 из 36 мутаций). То есть анализ 
полной кодирующей области гена BRCA1 
позволил дополнительно выявить 2 му-
тации (5,6%), в том числе одну мутацию 
(2,8%) с вероятным и одну мутацию (2,8%) 
с подтвержденным клиническим эффектом.

Следует отметить, что проведение ана-
лиза полной кодирующей области гена 
BRCA1 сопряжено со значительными фи-
нансовыми затратами и вопрос о его целе-
сообразности необходимо решать совмест-

Рисунок 1 – Частота мутаций гена BRCA1 
в группе пациенток с РМЖ в зависимости 

от наличия признаков наследственного 
заболевания (различия в частотах 

мутаций между группой сравнения и 
остальными группами статистически 

значимы на уровне p < 0,05)
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но со специалистом-генетиком после пред-
варительного этапа тестирования мажор-
ных мутаций.

Заключение

Впервые для группы пациенток с РМЖ 
из Республики Беларусь выполнен анализ 
кодирующей области гена BRCA1. Под-
тверждено преобладание 4 мажорных му-
таций (5382insC, 185delAG, 300T>G и 
4153delA). Выявлены 8 различных измене-
ний структуры BRCA1 гена, ранее не опре-
делявшихся в белорусской популяции: из 
них 6 вариантов, связанных с аминокислот-
ными заменами  в структуре белка, и 2 ин-
тронных полиморфизма. При этом из пер-
вых шести лишь для мутации Ser1040Asn 
имеются убедительные данные о наличии 
клинического эффекта, есть основание счи-
тать вариант 273C>T клинически значи-
мым, а вариант Met1652Ile – нейтральным. 
Для остальных трех изменений не пред-
ставляется возможным сделать заключе-
ние о клиническом эффекте. Вопрос о вза-
имосвязи этих 6 вариантов с НРМЖ требу-
ет дальнейшего изучения путем анализа се-
мейной истории носительниц мутаций и ге-
нетического тестирования членов их семей.

Работа выполнена в рамках проекта, фи-
нансируемого Белорусским республиканским 
фондом фундаментальных исследований, № 
дог. Б11М-056, № гос. регистрации 20112423.
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V.N. Martinkov, A.E. Silin, E.A. Nadyrov, I.B. Tropashko, A.A. Silina, S.M. Martynenko

THE MuTATION ANAlYSIS OF THE COdING REGION OF THE BRCA1 GENE 
IN PATIENTS wITH BREAST CANCER FROM GOMEl REGION OF BElARuS

There has been performed the analysis of the hereditary mutations in the coding region of 
the BRCA1 gene in patients with breast cancer from Belarus for the first time. The prevalence 
of 4 "founder" mutations (5382insC, 185delAG, 300T> G and 4153delA) has been confirmed. 
There have been identified six different changes in the structure of the gene BRCA1, not previ-
ously defined in the Belarusian population. All the variants are associated with a change in the 
amino acid sequence (missense variants). Of these, there is the data on the clinical effect for 
the mutation Ser1040Asn, there is a reason to believe that Leu52Phe variant is associated with 
hereditary breast cancer, as well as the variant Met1652Ile – neutral polymorphism. The other 
three changes are variants with unknown significance.
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