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Введение. Развитие наследственных онкологических синдромов обусловлено генетическими нарушениями в системе репарации 
ДНК, состоящей из более чем 100 генов. Однако в настоящее время в большинстве медицинских центров России диагностика 
наследственного рака яичников и молочной железы представляет собой определение наиболее частых мутаций (8 точек) в генах 
BRCA1 и BRCA2 с помощью методов полимеразной цепной реакции. При этом данные мутации являются частыми для славянской 
популяции, в то время как в остальных этических популяциях России они встречаются реже или не встречаются вообще.
Цель исследования – популяционный анализ мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.
Материалы и методы. Методом секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS) были проанализированы гены 
BRCA1 и BRCA2 в 1094 образцах крови пациенток с наследственным раком яичников и молочной железы.
Результаты. В результате проведенного методом NGS анализа были выявлены 87 патогенных мутаций генов BRCA1 / BRCA2 
у 230 пациенток, при этом обнаружено выраженное различие в частотах встречаемости мутаций между различными этноса-
ми: славянами, татарами, башкирами и чувашами. Была создана публичная база данных частот мутаций и полиморфизмов 
генов BRCA1 / BRCA2 в различных этносах, впоследствии размещенная в Интернете по адресу https://oncobrca.ru.
Выводы. Появилась возможность с  помощью метода NGS выявить редкие мутации, характерные для  различных этносов, 
что дает возможность назначать оптимальную химиотерапию и разработать диагностические методы популяционного скри-
нинга носительства мутаций генов BRCA1 / BRCA2.
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Введение
Рак яичников (РЯ) наряду со  злокачественными 

опухолями шейки и тела матки является одним из рас-
пространенных заболеваний онкологической природы 
[1]. Карцинома яичников составляет 6–8 % всех онко-
логических заболеваний и 20–25 % злокачественных 
опухолей женских половых органов. Развитие РЯ об-
условлено гормональными и генетическими фактора-
ми, при этом генетическая предрасположенность вы-
является в 15–20 % случаев [2].

Несмотря на то, что распространенность наслед-
ственного РЯ не так широка, прогноз выживаемости 
пациенток с данной патологией неблагоприятен. Па-
тогенез наследственного РЯ обусловлен в первую оче-
редь мутациями в  генах репарации, а  с  появлением 
нового поколения таргетных препаратов (PARP-инги-
биторов) выявление мутаций BRCA1 / BRCA2 у пациен-
ток значительно улучшает общую выживаемость [3, 4].

Развитие наследственного рака молочной железы 
(РМЖ), как и в случае с наследственным РЯ, обуслов-
лено генетическими нарушениями в системе репара-
ции ДНК [5]. В настоящее время в большинстве меди-
цинских центров РФ диагностика наследственного 
РМЖ представляет собой определение наиболее ча-
стых мутаций (8 точек) в генах BRCA1, BRCA2 с помо-
щью методов полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
хотя в мировой литературе описано более 1000 мута-
ций гена BRCA1 и во многих популяциях присутствует 
свой собственный набор частых мутаций. Поэтому 
существующий на данный момент отечественный под-
ход к генетической диагностике РМЖ и РЯ выявляет 
только мутации, характерные для славянских популя-

ций, населяющих территорию России [6, 7], 
и не учитывает остальные мутации в BRCA1 / BRCA2 
и других генах системы репарации, обнаружение ко-
торых позволило  бы выбрать оптимальную тактику 
лечения [8].

Репарация двухцепочечных разрывов играет суще-
ственную роль в поддержании геномной стабильно-
сти: нарушение функциональной активности белков, 
участвующих в  данном виде репарации, приводит 
к  различным формам онкологических заболеваний. 
В  механизмах репарации двухцепочечных разрывов 
задействован ряд генов: APC, MUTYH, CDK4, ATM, 
BRCA1, BRCA2, FANCI, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, 
RAD54L, RAD51D, CHEK1, CHEK2 и др., наиболее из-
ученными из  которых на  данный момент являются 
BRCA1 и BRCA2.

После внедрения в клиническую практику PARP-
ингибитора олапариба открылись новые возможности 
в лекарственной терапии ряда онкологических заболе-
ваний, обусловленных нарушениями в генах системы 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК. В настоя-
щее время в разработке находятся более 10 новых моле-
кул PARP-ингибиторов, многие лекарственные средст-
ва проходят III фазу клинических испытаний (veliparib 
(AbbVie), talazoparib (Medivation)), ряд препаратов по-
лучил одобрение Food and Drug Administration (nirapa-
rib (Tesaro), rucaparib (Clovis Oncology) и olaparib (Astra-
Zeneca)). С  момента появления PARP-ингибиторов 
предпринимаются попытки расширить область 
их  применения за  счет поиска новых биомаркеров, 
которые могли бы служить показаниями для их назна-
чения. Проводятся или уже завершены клинические 
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Background. The development of hereditary cancer syndromes is associated with genetic defects in the DNA repair system, which includes 
more than 100 genes. In the majority of medical centers in Russia, the diagnosis of hereditary ovarian and breast cancer is based on the 
detection of the most common BRCA1 and BRCA2 gene mutation (8 loci) using polymerase chain reaction. However, these mutations are 
common for the Slavic population, while in other ethnic groups, they can be less frequent.
Objective: to perform population analysis of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes.
Materials and methods. We used next generation sequencing (NGS) to analyze BRCA1 and BRCA2 gene mutations in 1,094 patients with 
hereditary ovarian and breast cancers.
Results. Using NGS, we identified 87 pathogenic mutations in the BRCA1 / BRCA2 genes in 230 patients; there was a significant difference in 
the frequency of mutations between different ethnic groups studied (Slavs, Tatars, Bashkirs, and Chuvash). We have developed a public 
database of BRCA1 / BRCA2 gene mutations and polymorphisms and their prevalence in different ethnic groups; this database is available at 
https://oncobrca.ru.
Conclusions. NGS allows the detection of rare mutations typical of different ethnic groups, which is crucial for choosing an optimal chemo-
therapy regimen and developing screening methods, aimed at the identification of BRCA1 / BRCA2 mutation carriers in the population.
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испытания эффективности PARP-ингибиторов для раз-
ных видов рака в  зависимости от  статуса мутаций  
BRCA1 / BRCA2 и генов системы репарации (например, 
ENGOT-OV16 / NOVA, TOPARP, AVANOVA2, см. https://
clinicaltrials.gov), которые показали значительное уве-
личение времени до  прогрессирования заболевания 
для PARP-ингибиторов в подгруппах пациентов с таки-
ми нарушениями, как  транслокации / делеции  
BRCA1 / BRCA2 и патогенные мутации в генах репара-
ции, что увеличивает долю пациентов, которым пока-
зана данная таргетная терапия, с 17 до 70 % (мутации 
BRCA1 – 12 %, мутации BRCA2 – 7 %, нарушения в ге-
нах системы репарации – 50–60 %).

Целью данной работы являлись анализ методом сек-
венирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS) мутаций в генах BRCA1 / BRCA2 у па
циенток с наследственными онкологическими синдро-
мами и создание публичной базы данных с информаци-
ей о встречаемости этих мутаций в различных этнических 
выборках, что позволит расширить знания о генетиче-
ских основах РМЖ, РЯ и других видов рака с помощью 
объединения информации о вариантах BRCA1 / 2 и со
ответствующих клинических данных со всей территории 
России, а  также поможет в  интерпретации мутаций, 
встречающихся при анализе российских популяций.

Материалы и методы
Работа выполнена в соответствии с требованиями 

GCP (Good Clinical Practice) и Хельсинкской деклара-
цией по защите прав человека.

Исследование включало 1094 образца крови от па-
циенток с наследственным РЯ и РМЖ, проходивших 
обследование и  лечение в Г АУЗ «Республиканский 
клинический онкологический диспансер» Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан (г. Ка-
зань) в  2014–2016  гг. Критериями включения были 
как минимум 2 из следующих 3: молодой возраст воз-
никновения РМЖ и РЯ (до 50 лет), отягощенный се-
мейный анамнез (наличие 1 и  более РМЖ или  РЯ 
у родственниц I или II линии родства), первично-мно-
жественный РМЖ и РЯ (табл. 1).

Включенные в панель гены: BRCA1, BRCA2.
ДНК из цельной периферической крови выделяли 

с помощью набора QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, 
Германия) на автоматической станции QIAcube (Qiagen, 
Германия). Концентрацию ДНК измеряли на спектро-
фотометре NanoVue Plus (GE Healthcare, Нидерланды), 
она составляла 30–50 нг / мкл. Подготовку библиотек для 
NGS осуществляли с помощью NimblGen SepCapEZ 
Choice (Roche, Швейцария) по протоколу, рекомендо-
ванному производителем. NGS проводили на приборе 
MiSeq (Illumina, США). Картирование прочтений на ре-
ференсную последовательность генома человека (hg19) 
выполняли при  помощи алгоритма BWA-MEM, ка
чество исходных данных, выравнивания, обогащения 
и покрытия целевых регионов проверяли с помощью 
FastQC, BAMQC и NGSrich. Среднее покрытие соста-
вило 314×, доля корректно картированных прочте-
ний – 99,5 %, доля целевых регионов с покрытием вы-
ше 100× – 96,5 %.

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики изучаемой выборки

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients studied

Возраст 
пациенток, лет 
Patient age, years

Возраст манифестации 
заболевания, лет 

Age at disease onset, years

Типы опухолей в зависимости 
от рецепторного статуса (HER2, ER, PR) 

Types of tumors depending on their receptor status (HER2, 
ER, PR) 

Этническая 
принадлежность 

Ethnicity

Наследственный рак молочной железы (n = 711) 
Hereditary breast cancer (n = 711) 

49,4 ± 11,6 47,1 ± 11,3

Трижды негативный (n = 275, 39 %) 
Triple-negative (n = 275, 39 %)

HER2+ (n = 215, 30 %)
ER+, PR+, HER2– (n = 172, 24 %) 

Славяне (n = 380) 
Slavs (n = 380)

Татары (n = 293) 
Tartars (n = 293)

Башкиры (n = 27) 
Bashkirs (n = 27)
Другие (n = 11) 

Other (n = 11) 

Наследственный рак яичников (n = 383) 
Hereditary ovarian cancer (n = 383) 

54,7 ± 9,9 53,9 ± 9,3  – 

Славяне (n = 204) 
Slavs (n = 204)

Татары (n = 174) 
Tartars (n = 174)
Другие (n = 5) 

Other (n = 5) 

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов, PR – рецепторы прогестерона.
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.



25

онкопатологияТом 3
Volume 3 oncopathology

1–2’2020
Оригинальные исследования

25

Дедупликацию, рекалибровку и  поиск нуклео-
тидных вариаций выполняли с  помощью GATK4, 
полученный VCF-файл обрабатывали с  помощью 
программы SnpSift (глубина прочтения более 10) и ан
нотировали с помощью SnpEff (анализ всех транс
криптов), ANNOVAR (анализ частот аллелей в ExAC, 
1000G и E SP6500, алгоритмы проверки функцио-
нальной значимости SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, 
FATMM, CADD, DANN, M-CAP, REVEL), баз дан-
ных dbSNP, ClinVar, HGMD Professional 2019.1, BRCA 
Exchange.

Для обеспечения возможности работы с большим 
количеством исходных данных был реализован вычи-
слительный конвейер на базе облачной инфраструк-
туры Mail.ru с автоматическим распределением нагруз-
ки по  необходимому числу контейнеров, что  дало 
возможность быстро и эффективно обрабатывать дан-
ные любого размера от таргетных панелей до экзомов 
и геномов без ограничений по числу образцов.

Результаты и обсуждение
В результате NGS были обнаружены 27 446 нуклео

тидных вариантов (однонуклеотидные замены, ко
роткие вставки / делеции размером до 50 п. н.), из них 
87 мутаций у  230 пациенток являлись патогенными 
(табл. 2).

Распределение мутаций по  различным этносам 
оказалось неоднородным, так, для  татар и  башкир 
одной из частых мутаций была BRCA1:p.Q1721*, ко-
торая ни разу не встретилась среди славян. Напротив, 
мутация BRCA1:p.R1751* встречалась только у  сла-
вян, но не у представителей тюркских народов. Ана-
логичная этноспецифичность обнаружилась и для ря-
да других мутаций; это позволяет предположить, что 
широко распространенная ПЦР-панель из 8 частых 
мутаций (табл. 3) не отражает истинного распределе-
ния патогенных мутаций BRCA1 / BRCA2 в российских 
популяциях (например, мутация BRCA2:6174delT из 
этой панели в нашей выборке не встретилась ни ра-
зу), что  подтверждается результатами исследования 
OVATAR фирмы AstraZeneca, и  необходима разра
ботка новых диагностических тест-систем для скри-
нинга носительства частых мутаций в генах BRCA1 / 
 BRCA2.

Предлагаемая нами панель из 8 мутаций приведе-
на в табл. 4. С учетом полученных результатов мы счи-
таем, что в РФ необходимо проведение исследования 
по изучению распространенности при наследственных 
видах рака герминальных мутаций в  панели генов 
(в том числе генов системы репарации), а также для 
идентификации патогенных вариантов, приводящих 
к развитию онкологических заболеваний, причем это 
исследование должно включать несколько тысяч па-
циентов для  увеличения статистической мощности 
и  крупную выборку популяционного контроля для 
оценки популяционных частот.

Определенные особенности прослеживались 
при анализе гена BRCA1 у пациенток татарского про-
исхождения. Ген BRCA1 (17q21, NM_007300.3) состоит 
из  24 экзонов, которые участвуют в  кодировании 
1864 аминокислот соответствующего белка [9]. Белок 
BRCA1 содержит несколько функциональных доме-
нов, при этом наиболее часто мутации наблюдаются 
в  аминокислотах доменных BRCT и RING, а  также 
в аминокислотах, кодируемых экзонами 11–13 [10, 11].

При анализе локализации мутаций в гене BRCA1 
пациенток татарского происхождения было обнаруже-
но, что 36 % мутаций приходятся на экзон 11, что мо-
жет быть объяснено относительно большим размером 
данного экзона. Экзоны 11–13 занимают более 40 % 
комплементарной ДНК (кДНК) гена BRCA1 и кодиру-
ют последовательности ядерной локализации, а также 
сайты связывания для  нескольких белков, таких 
как белок ретинобластомы (RB), cMyc, Rad50 и Rad51. 
Несмотря на то что экзоны 11–13 содержат значитель-
ное количество патогенных мутаций (что также под-
твердилось нашими данными), очень мало известно 
о структуре и функциях этого региона по сравнению 
с регионами, кодирующими домены RING и BRCT.

Больше половины (52 %) мутаций, обнаруженных 
нами при анализе гена BRCA1, присутствовали в экзо-
нах 20 / 21. Данный результат мы считаем неожидан-
ным, так как  последовательность экзонов 20 / 21 со-
ставляет менее 5 % последовательности кДНК гена 
BRCA1. Примечательно, что некоторые мутации в этом 
регионе (p.Gln1742* и p.Arg1772*) встретились более 
1 раза у неродственных пациенток. Следует отметить, 
что  в  этом  же регионе кДНК расположена мутация 
p.Gln1777Profs*74, известная как 5382insC. Возможно, 
полученные результаты можно объяснить генетиче-
скими особенностями популяции татар, однако гипо-
теза требует дальнейшего изучения с  привлечением 
выборки не менее 500–600 человек и анализа гаплоти-
пов этого хромосомного локуса.

Экзоны 20 / 21 входят в регион, кодирующий домен 
BRCT. Было показано, что  этот домен связывается 
с  двунитевыми разрывами ДНК как  напрямую, так 
и с помощью фактора репликации RFCp140, и распоз-
нает 5’-фосфат в месте разрыва ДНК. Мутации в до-
мене BRCT приводят к потере способности белка рас-
познавать фосфолиганды [12]. На  сегодняшний 
момент каких‑либо закономерностей в расположении 
мутаций и  наличии «горячих точек» в  гене BRCA1 
не выявлено. Существуют, однако, доказанные много-
численными исследованиями мутации с «эффектом 
основателя», характерные для определенных популя-
ций, таких как евреи-ашкеназы, финны и др. Для мно-
гих популяций мутации с  данным эффектом либо 
не характерны за счет огромного генетического разно-
образия населения (африканские и афроамериканские 
популяции), либо исследованы слабо (азиатские по-
пуляции). Примечательно, что  в  последнее время 
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именно в  азиатских популяциях обнаруживаются 
раннее неописанные мутации в  гене BRCA1 [13, 14]. 
Мы обратили внимание на  мутацию 5280C>T 
(NM_007294.3:c.5161C>T) в экзоне 19 гена BRCA1, ко-
торая была обнаружена в  одной из  обследованных 

китайских семей у  2 пациенток и  описана в  2012  г. 
как новая [13]. Эта же мутация была обнаружена у не-
родственных татарских пациенток. При наличии боль-
шего числа пациенток – носительниц мутации 5280C>T 
необходимо исследовать гаплотипы пациенток с дан-
ной мутацией для анализа особенностей наследования 
у татарских женщин.

При анализе спектра мутаций в гене BRCA1 у па-
циенток татарского происхождения было выявлено, 
что 65 % всех мутаций относятся к мутациям сдвига 
рамки считывания. Преобладающее количество тако-
го типа мутаций в гене BRCA1 подтверждается другими 
работами в этой области. При наличии нонсенс-мута-
ций или  сдвига рамки считывания, приводящего 
к преждевременной терминации трансляции, сущест-
вует высокий риск развития РЯ и РМЖ, так как дан-
ные мутации ведут к потере функций белка.

С помощью метода NGS появилась возможность 
выявить редкие мутации, характерные для различных 
этносов, что дает возможность оптимизировать диаг-
ностическую и лечебную тактику пациентов из данной 
популяции.

Выводы
Проведенный методом NGS анализ 1094 образцов 

крови от больных наследственным РМЖ и РЯ выявил 
87 патогенных мутаций генов BRCA1 / BRCA2 у 230 па-
циенток, при этом было обнаружено выраженное раз-
личие в  частотах встречаемости мутаций между раз-
личными этносами: славянами, татарами, башкирами 
и чувашами.

Была выявлена особенность мутаций в гене BRCA1 
у татарских женщин, больных РЯ и РМЖ: более поло-
вины мутаций были сосредоточены в экзонах 20 / 21, 
входящих в состав домена BRCT. Однако возможные 
причины этой особенности требуют дальнейшего из-
учения.

Частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 сущест-
венно отличается между больными РМЖ и РЯ славян-
ского и татарского происхождения, что подтверждает 
необходимость анализа методом NGS в случае отсут-
ствия положительных результатов анализа методом 
ПЦР в реальном времени.

В результате работы была создана публичная база 
данных частот мутаций и полиморфизмов генов BRCA1 /  
BRCA2 в различных этносах и размещена в Интернете 
по адресу https://oncobrca.ru.

Таблица 3. Панель из частых мутаций

Table 3. Panel of the most common mutations

Мутация 
Mutation

Число мутаций 
в выборке, n 

Number of mutations  
in the sample, n

BRCA1:5382insC 87

BRCA1:300T>G 9

BRCA1:4153delA 9

BRCA1:2080delA 6

BRCA1:185delAG 4

BRCA1:3819delGTAAA 4

BRCA1:3875delGTCT 1

BRCA2:6174delT 0

Таблица 4. Виды мутаций в разных этнических группах, %

Table 4. Mutations in different ethnic groups, %

Мутация 
Mutation

С
ла

вя
не

 (
n 

=
 5

81
) 

S
la

vs
 (

n 
=

 5
81

) 

Та
та

ры
 (

n 
=

 4
19

) 
Ta

rt
ar

s 
(n

 =
 4

19
) 

Б
аш

ки
ры

 (
n 

=
 2

7)
 

B
as

hk
ir

s 
(n

 =
 2

7)
 

Ч
ув

аш
и 

(n
 =

 2
2)

 
C

hu
va

sh
 (

n 
=

 2
2)

 

В
се

 
A

ll

BRCA1:5382insC 8,5 5,0 10,0 3,0 6,7

BRCA1:300T>G 0,6 1,0 0 0 0,7

BRCA1:4153delA 0,75 0,2 0 0,2 0,7

BRCA1:p.R1751* 1,0 0 0 0 0,5

BRCA1:p.Q1721* 0 1,0 5,0 0 0,5

BRCA1:2080delA 0,9 0 0 0 0,46

BRCA1:p.E1250fs 0,6 1,0 0 0 0,38

BRCA1:p.E1559K 0,6 0,2 0 0 0,38
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