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Введение. Ранняя диагностика рака яичников (РЯ) представляет собой важную проблему современной онкогинекологии в связи 

со значительной частотой выявления опухолей на поздних стадиях. Интенсивный скрининг показан пациенткам из группы высо-

кого риска, в которую входят носители мутаций в генах предрасположенности к РЯ.

Материалы и методы. Исследованы неотобранная группа больных РЯ (n = 202) и контрольные группы: здоровые женщины-до-

норы первичной кроводачи (n = 591) и смешанная по полу группа доноров (n = 1197, из них 591 женщина и 606 мужчин). В иссле-

довании приняли участие больные РЯ и здоровые женщины и мужчины, идентифицирующие себя как русские и постоянно прожи-

вающие на территории РФ. Сбор материала (цельной периферической крови) был проведен на базе клинических подразделений 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» и в отделении трансфузиологии ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» в 2012–2013 гг. 

У всех участников было получено информированное согласие на проведение исследования. Экстракцию ДНК проводили с помощью 

набора реагентов Проба-ГС-Генетика. Генотипирование проведено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени с анализом кривых плавления с использованием набора ОнкоГенетика (мутации в генах BRCA1 и BRCA2) и оригинальных 

олигонуклеотидов (мутации в генах CHEK2, NBN, BLM). Генотипированы 13 популяционно-специфических мутаций: 7 в гене 

BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 2080delA), 1 в гене BRCA2 (6174delT), 3 в гене CHEK2 

(1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C), 1 в гене NBN (657delACAAA), 1 в гене BLM (1642C>T). Полимеразную цепную реакцию прово-

дили с использованием детектирующего амплификатора ДТпрайм.

Результаты и обсуждение. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаружены у 46 (22,8 %) больных РЯ, преобладала (58,7 %) 

мутация 5382insC в гене BRCA1. У 32,6 % пациенток РЯ был диагностирован в возрасте 51 года и старше. Частота среднепе-

нетрантных мутаций (1100delC и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM) составила 0,5–1,0 % 

в группе больных РЯ и 0–0,3 % в контрольной группе здоровых женщин. У большинства этих пациенток (5/6) РЯ был диагно-

стирован в возрасте до 50 лет. Мутация 470T>C в гене CHEK2 чаще встречалась в контрольной группе (6,6 %), чем в группе 

больных РЯ (5,0 %). Впервые в РФ показана высокая частота мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2 в неотобранной группе больных 

РЯ: отношение шансов составило 11,9 (95 % доверительный интервал 9,5–14,3; p = 0,056). Сделан предварительный вывод о ее 

важной роли в развитии РЯ в российской популяции, наши результаты должны быть верифицированы в последующих исследо-

ваниях. Для мутаций 1100delC, IVS2+1G>A и 470T>C в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM различия часто-

ты в группе больных РЯ с контрольной группой не были достоверны, что, предположительно, связано с низкой популяционной 

встречаемостью этих генетических маркеров; а в случае с мутацией 470T>C в гене CHEK2 – с ее невысокой пенетрантностью. 

Учитывая доказанную в многочисленных исследованиях клиническую значимость всех изученных среднепенетрантных мутаций 

и подтвержденную нами их распространенность в российской популяции, их включение в диагностическую панель для выявления 

наследственной предрас положенности к РЯ является обоснованным. Ассоциированные риски выше для редких мутаций, приво-

дящих к образованию укороченных нефункциональных белков: 1100delC и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN и 1642C>T 

в гене BLM. Пенетрантность мутации 470T>C в гене CHEK2 ниже, необходимо принимать во внимание этот факт при про-

ведении медико-генетического консультирования.

Заключение. Суммарная частота мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM у больных РЯ составила 30,7 %, что 

обуславливает целесообразность проведения молекулярно-генетического скрининга в этой категории больных.

Ключевые слова: рак яичников, наследственная предрасположенность, мутация, BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM, полиме-

разная цепная реакция, молекулярно-генетическая диагностика, эффект основателя, российская популяция
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Background. The early diagnosis of ovarian cancer (OC) is an important problem in modern gynecological oncology due to significant detection rates 

for late-stage tumors. Intensive screening of patients from high-risk groups that include OC predisposition gene mutation carriers is indicated.
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Введение

В 2012 г. в РФ зарегистрировано 12 935 новых боль-

ных раком яичников (РЯ), высока смертность: в 2012 г. 

от РЯ умерло 7789 женщин. При этом в возрастной груп-

пе 40–49 лет РЯ занимает 3-е место в структуре смертно-

сти от злокачественных новообразований (9 %) [1]. При-

чинами высокой смертности от РЯ являются 

бессимптомное клиническое течение и несовершенство 

существующих методов диагностики: большинство опу-

холей (62,7 %) выявляются на III–IV стадиях [2]. Таким 

образом, ранняя диагностика РЯ представляет собой 

важную проблему современной онкогинекологии. 

Применяющиеся сегодня методы диагностики (опре-

деление маркера СА-125, ультразвуковая компьютер-

ная томография органов малого таза) не обеспечивают 

значительного снижения частоты выявления опухолей 

на поздних стадиях [3]. Интенсивный скрининг пока-

зан пациенткам из группы высокого риска, в которую 

входят носители мутаций в генах предрасположенно-

сти к РЯ. Традиционные методы ранней диагностики 

не снижают смертность от РЯ среди носителей мута-

ций в генах BRCA1 и BRCA2. В мировой практике при-

меняется двусторонняя сальпингоовариэктомия, сни-

жающая риск развития РЯ, рака фаллопиевых труб, 

первичного перитонеального рака и рака молочной 

железы (РМЖ). Она особенно показана носительни-

цам мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 по окончании 

репродуктивного периода (оптимальный возраст – 

35–40 лет) [4, 5]. В РФ законодательная база проведе-

ния таких операций на сегодняшний день, к сожале-

нию, отсутствует.

Генетическая предрасположенность является суще-

ственным фактором риска развития РЯ, наследствен-

ные формы данного заболевания характеризуются ге-

нотипической и фенотипической гетерогенностью. 

В 10–17 % случаев РЯ наследуется по аутосомно-доми-

нантному типу с высокой (неполной) пенетрантностью 

и более ранним (по сравнению со спорадическими 

формами) возрастом манифестации [6–8]. Основная 

доля (90–95 %) наследственных форм РЯ обусловлена 

мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 (аутосомно-доми-

нантный синдром наследственного РМЖ и РЯ) [7]. 

Средние кумулятивные риски в отношении развития 

РЯ для носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 

к возрасту 70 лет составляют 39–40 % [9] и 11–18 % [10] 

соответственно. Небольшой в процентном соотноше-

нии, но важный вклад в наследственную предрасполо-

женность к РЯ вносят редкие аутосомно-доминантные 

синдромы (в первую очередь синдром Линча), они 

должны непременно быть учтены при проведении диф-

Subjects and methods. An unselected group of 202 patients with OC and two control groups of blood donors: 591 healthy females; 1197 persons 

(including 591 females, 606 males) were examined. Patients and healthy individuals who identified themselves as ethnic Russians and residents 

of the Russian Federation participated in the study. Whole peripheral blood samples were collected at the Clinical Subdivisions of the N.N. 

Blokhin Russian Cancer Research Center and at the Department of Transfusiology of the Acad. B.V. Petrovsky Russian Research Center of 

Surgery in 2012–2013. Informed consent was obtained from all the participants. DNA was extracted using a Prep-GS-Genetics reagent kit. 

Real-time polymerase chain reaction genotyping assay was carried out by melting-curve analysis employing an BRCA SNP genotyping kit 

(BRCA1 and BRCA2 gene mutations) and original oligonucleotides (CHEK2, NBN, and BLM gene mutations). Thirteen population-specific 

mutations, including 7 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, and 2080delA) in the BRCA1 gene, 

1 (6174delT) in the BRCA2 gene, 3 (1100delC, IVS2+1G>A, and 470T>C) in the CHEK2 gene, 1 (657delACAAA) in the NBN gene, and 

1 (1642C>T) in the BLM gene, were genotyped. Polymerase chain reaction was performed using a DTprime real-time detection thermal cycler.

Results and discussion. BRCA1 and BRCA2 gene mutations were detected in 46 (22.8 %) patients with OC; the prevailing mutation in the 

BRCA1 gene was 5382insC (58.7 %). OC was diagnosed in 32.6 % of the patients aged 51 years or older. The rate of moderate-penetrance 

mutations (1100delC and IVS2+1G>A in the CHEK2 gene, 657del5 in the NBN gene, and 1642C>T in the BLM gene) was 0.5–1.0 % in 

the group of OC patients and 0–0.3 % in the control group of healthy women. The majority of these patients (5/6) were diagnosed with OC at 

age less than 50 years. The CHEK2 mutation, 470T>C, was more frequently encountered in the control group (6.6 %) than in the OC patient 

group (5.0 %). High rate of the CHEK2 mutation, IVS2+1G>A, was first shown for OC patients in the Russian Federation, the odds ratio was 

11.9 (95 % confidence interval, 9.5–14.3; p = 0.056). It was preliminarily concluded that it played an important role in the development of 

OC in the Russian population; our findings should be verified in further investigations. The difference in the rate of mutations, such as 1100delC, 

IVS2+1G>A and 470T>C in the CHEK2 gene, 657del5 in the NBN gene, 1642C>T in the BLM gene, were insignificant in the patient and 

control groups, which may be related to the low population rate of these genetic markers and, in case of the CHEK2 mutation, 470T>C, may 

be linked to its low penetrance. By taking into account the fact that numerous studies have proven the clinical significance of all examined 

moderate-penetrance mutations whose prevalence in the Russian population has been confirmed by the authors of this paper, the inclusion of 

the mutations in a diagnostic panel to detect hereditary predisposition to OC is substantiated. The associated risks are higher for the rare 

mutations leading to the formation of truncated nonfunctional proteins, which are 1100delC and IVS2+1G>A in the CHEK2 gene, 657del5 

in the NBN gene, and 1642C>T in the BLM gene. The penetrance of the CHEK2 mutation, 470T>C, is lower, which should be kept in mind 

during medical genetic counselling.

Conclusion. The total rate of mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, and BLM genes in patients with OC was 30.7 %, which de-

termines the expediency of molecular genetic screening in this category of patients.

Key words: ovarian cancer, hereditary predisposition, mutation, BRCA1, BRCA2, CHEK, NBN, BLM, polymerase chain reaction, molecu-

lar genetic diagnosis, founder effect, Russian population
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ференциальной диагностики [6, 7]. Гетерозиготные 

мутации в гене CHEK2 (синдром Ли–Фраумени-2) по-

вышают риск развития РМЖ, рака предстательной 

железы, ободочной и прямой кишки в 1,4–4,0 раза [11]. 

РМЖ и РЯ также могут быть ассоциированы с редкими 

аутосомно-рецессивными синдромами, обусловленны-

ми гомозиготными мутациями в генах, вовлеченных 

(как и BRCA1 / 2) в репарацию ДНК: NBN, BLM, ATM, 

PALB2, BRIP1, RAD50. Причем частота злокачествен-

ных новообразований повышена не только у больных, 

но и у носителей гетерозиготных мутаций в этих генах, 

их относят к группе среднепенетрантных маркеров 

предрасположенности к РМЖ и РЯ, отношение шан-

сов (OR) находится в интервале 2,0–4,0 [12].

Генетическая гетерогенность РЯ с превалировани-

ем мутаций в генах BRCA1 / 2 наглядно продемонстри-

рована с помощью секвенирования нового поколения 

(массивного параллельного секвенирования) [13, 14]. 

Так, в работе T. Walsh et al. (выполнено массивное па-

раллельное секвенирование 21 гена у 360 больных РЯ, 

перитонеальным раком, раком фаллопиевых труб) 

герминальные мутации в генах-онкосупрессорах, свя-

занные с потерей функции белка, были обнаружены 

у 24 % пациенток (18 % – в генах BRCA1 и BRCA2 

и 6 % – в других генах, вовлеченных в репарацию 

ДНК). Более 30 % носителей не отмечали семейной 

истории РМЖ или РЯ, более 35 % относились к воз-

растной группе 60 лет и старше: был сделан вывод 

о целесообразности масштабного генетического тести-

рования больных из этой категории независимо от се-

мейного анамнеза и возраста манифестации [13].

В настоящее время секвенирование – достаточно 

дорогой метод для внедрения в рутинную клиниче-

скую практику. В популяционной генетике описан 

эффект основателя (founder effect) – преобладание 

нескольких мутаций, специфичных для определенной 

этнической группы или географического региона. 

Этот эффект находит отражение в спектре мутаций 

в генах наследственной предрасположенности к РМЖ 

и РЯ (BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM и др.) во мно-

гих популяциях, в том числе и в российской [11, 15–

18]. Существование эффекта основателя позволяет 

выявить большинство носителей мутаций в РМЖ / РЯ-

ассоциированных генах с использованием ограничен-

ной диагностической панели популяционно-специ-

фических молекулярно-генетических маркеров.

В задачи нашего исследования входило определе-

ние частоты мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 

NBN и BLM в неотобранной группе больных РЯ, оцен-

ка ассоциированных рисков и целесообразности гене-

тического скрининга с уточнением состава диагности-

ческой панели в этой группе. Для анализа были 

отобраны распространенные в российской и этниче-

ски близких к ней популяциях мутации с доказанной 

клинической значимостью [11, 15–21].

Материалы и методы

Исследованы неотобранная группа больных РЯ 

(n = 202) и контрольная группа здоровых женщин-

доноров первичной кроводачи (n = 591). Дополни-

тельно в некоторых случаях была обследована сме-

шанная по полу группа доноров первичной 

кроводачи: 1197 человек, из них 591 женщина и 606 

мужчин. При формировании группы больных кри-

терием включения в исследование служил под-

твержденный гистологически диагноз РЯ. В иссле-

довании приняли участие больные РЯ, здоровые 

женщины и мужчины, идентифицирующие себя 

как русские и постоянно проживающие на террито-

рии РФ.

Сбор материала (цельной периферической крови) 

был проведен на базе клинических подразделений 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» (больные РЯ) 

и в отделении трансфузиологии ФГБНУ «РНЦХ им. 

акад. Б. В. Петровского» (доноры первичной кровода-

чи) в 2012–2013 гг. Перед взятием материала у всех 

участников было получено информированное согла-

сие на проведение исследования.

Экстракцию ДНК из 100 мкл цельной перифери-

ческой крови проводили с помощью набора реаген-

тов Проба-ГС-Генетика согласно инструкции произ-

водителя.

Генотипирование проведено методом полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени с анали-

зом кривых плавления с использованием набора Онко-

Генетика (мутации в генах BRCA1 и BRCA2) и оригиналь-

ных олигонуклеотидов (мутации в генах CHEK2, NBN, 

BLM). Работа тест-систем основана на модифицирован-

ном методе «примыкающих проб» (kissing probes) [22]. 

Генотипированы 13 мутаций: 7 в гене BRCA1 (185delAG, 

4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 

300T>G, 2080delA), 1 в гене BRCA2 (6174delT), 3 в гене 

CHEK2 (1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C), 1 в гене NBN 

(657delACAAA), 1 в гене BLM (1642C>T). Полимеразную 

цепную реакцию проводили с использованием детекти-

рующего амплификатора ДТпрайм.

Для сравнения частоты аллелей в группе больных 

РЯ и контрольных группах применяли анализ таблиц 

сопряженности с использованием двустороннего точ-

ного критерия Фишера.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования получены комплексные дан-

ные о частотах мутаций в генах BRCA1 (185delAG, 

4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 

300T>G, 2080delA), BRCA2 (6174delT), CHEK2 (1100delC, 

IVS2+1G>A, 470T>C), NBN (657del5), BLM (1642C>T) 

в неотобранной группе больных РЯ и группе здоровых 

женщин в российской популяции (табл. 1, рисунок).

Определены наиболее значимые молекулярно-ге-

нетические маркеры в нашем исследовании: 5382insC 
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(BRCA1); 4153delA (BRCA1); 2080delA (BRCA1); 300T>G 

(BRCA1); 185delAG (BRCA1); 6174delT (BRCA2); 

IVS2+1G>A (CHEK2).

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаружены 

у 46 (22,8 %) больных РЯ. В спектре обнаруженных 

мутаций преобладала мутация 5382insC (BRCA1), ее 

доля составила 58,7 %. Другие мутации, включенные 

в диагностическую панель и детектированные у боль-

ных РЯ, также выявлены ранее в российских исследо-

ваниях [6, 21, 23–25].

Таблица 1. Частота мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM в неотобранной группе больных РЯ и контрольной группе

Ген
Наименование

(номенклатура BIC) 

Больные РЯ (n = 202) Контрольная группа (n = 591) 

Число носителей
Частота в выборке 

(%) 
Число носителей

Частота в выборке 
(%) 

BRCA1 5382insC 27 13,4* 1 0,2

BRCA1 4153delA 5 2,5* 0 0

BRCA1 300T>G 4 2,0* 0 0

BRCA1 2080delA 5 2,5* 0 0

BRCA1 185delAG 2 1,0 0 0

BRCA1 3819delGTAAA 0 0 0 0

BRCA1 3875delGTCT 0 0 0 0

BRCA2 6174delT 3 1,5* 0 0

Всего 46 22,8 1 0,2

CHEK2 1100delC 1 0,5 0 0

CHEK2 IVS2+1G>A 2 1,0 0 0

NBN 657del5 1 0,5 2 0,3

BLM 1642C>T 2 1,0 2 0,3

Всего 6 3,0 4 0,7

CHEK2 470T>C 10 5,0 39 6,6

Всего 62 30,7 44 7,4

Примечание. * – различия с контрольной группой достоверны (p < 0,05).

Не выявлены 
мутации в генах 

BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, NBN, BLM 

69,3 %

BRCA1, 4153delA 
2,5 %

BRCA1, 5382insC 
13,4 %

BRCA1, 2080delA 
2,5 %

BRCA1, 185delAG 
1,0 %

BRCA2, 6174delT 
1,5 %
CHEK2, 1100delC 

0,5 %

CHEK2, IVS2+1G>A 
1,0 %

CHEK2, 470T>C 
5,0 %

NBN, 657del5 
0,5 %

BLM, 1642C>T 
1,0 %

BRCA1, 300T>G 
2,0 %

30,7 %

Спектр мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM в неотобранной группе больных РЯ
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Высокая частота мутаций (22,8 %) в генах BRCA1 

и BRCA2 в неотобранной группе больных РЯ в сочета-

нии с особенностями распределения больных РЯ 

по возрасту (у 32,6 % пациенток диагноз был постав-

лен в возрасте 51 года и старше, табл. 2) не дает осно-

ваний ограничивать генетическое тестирование каки-

ми-либо возрастными рамками.

Наши данные подтверждают целесообразность 

проведения генетического скрининга в целях обна-

ружения повторяющихся мутаций в генах BRCA1 

и BRCA2 всем больным РЯ [8, 13, 25].

Частота редких мутаций (1100delC и IVS2+1G>A 

в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене 

BLM), относящихся к группе среднепенетрантных 

маркеров предрасположенности, составила 0,5–

1,0 % в группе больных РЯ (суммарная – 3 %) 

и 0–0,3 % в контрольной группе здоровых женщин. 

Более распространенная мутация 470T>C в гене 

CHEK2 чаще встречалась в контрольной группе 

(6,6 %), чем в группе больных РЯ (5,0 %) (см. табл. 1, 

рисунок). У большинства пациенток (5 / 6) РЯ был 

диагностирован в возрасте до 50 лет. Выявление ха-

рактерных клинико-морфологических признаков 

опухолей, ассоциированных с мутациями в генах 

CHEK2, NBN и BLM, представляет значительную 

сложность в связи с их низкой популяционной встре-

чаемостью.

Впервые в РФ показана высокая частота мутации 

IVS2+1G>A в гене CHEK2 в неотобранной группе 

больных РЯ. Как и мутация 1100delC, она приводит 

к образованию нефункционального белка и описана 

для популяций Польши, Белоруссии, Германии, OR 

2,7–4,0 в отношении развития РМЖ [11]. В контроль-

ной группе здоровых женщин не было обнаружено 

ни одного носителя мутаций 1100delC и IVS2+1G>A 

в гене CHEK2. При обследовании смешанной по полу 

группы доноров первичной кроводачи были иденти-

фицированы 2 носителя мутации 1100delC и 1 носи-

тель мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2. Таким обра-

зом, популяционная частота оценена как 0,17 и 0,08 % 

соответственно. В сравнении с этой группой рассчи-

таны риски развития РЯ для мутаций 1100delC 

и IVS2+1G>A в гене CHEK2 (табл. 3).

Для мутаций 1100delC, IVS2+1G>A и 470T>C в ге-

не CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM 

различия частоты в группе больных РЯ с контрольной 

группой не были достоверны, что, предположительно, 

связано с низкой популяционной встречаемостью этих 

генетических маркеров; а в случае мутации 470T>C 

в гене CHEK2 – с ее невысокой пенетрантностью (му-

тация снижает функциональную активность белка 

CHEK2, для РМЖ OR 1,58 [20]). Ассоциации всех му-

таций, включенных в нашу диагностическую панель, 

с развитием РМЖ подтверждены в исследованиях, 

проведенных в российской и этнически близких к ней 

популяциях; OR 1,4–4,0 [11, 16–18].

В табл. 3 суммирована информация о рисках раз-

вития РЯ, ассоциированных с носительством мутаций 

в генах CHEK2, NBN, BLM.

В нашем исследовании показаны парадоксально 

высокие риски для мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2, 

что позволяет сделать предварительный вывод о ее 

важной роли в развитии РЯ в российской популяции; 

наши результаты должны быть верифицированы в по-

следующих исследованиях, так как они не достигли 

статистической значимости (p = 0,056). Оценки ри-

сков, определенные нами для остальных изученных 

мутаций (OR 1,5–3,0), статистически недостоверны, 

что, вероятно, связано с относительно небольшим раз-

мером исследованной группы больных РЯ, однако 

позволяют предположить, что эти мутации играют 

определенную роль в развитии РЯ в российской попу-

ляции. Вероятно, риски развития РЯ сопоставимы 

с рисками развития РМЖ и находятся в интервале 

2,0–4,0 для редких мутаций, несколько ниже – для му-

тации 470T>C в гене CHEK2 [11, 16–20]. Эта инфор-

мация может быть использована для оценки риска 

развития РЯ при проведении медико-генетического 

консультирования.

Учитывая доказанную в многочисленных исследо-

ваниях клиническую значимость всех изученных сред-

непенетрантных мутаций и подтвержденную нами 

их распространенность в российской популяции, 

их включение в диагностическую панель для выявле-

ния наследственной предрасположенности к РЯ явля-

Таблица 2. Распределение больных РЯ – носителей мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2 по возрасту манифестации заболевания

Возрастная группа Больные РЯ, n (%) 

До 40 лет включительно 9 (19,6) 

41–50 лет 22 (47,8) 

51 год и старше 15 (32,6) 

Всего 46 (100) 

Таблица 3. Риски развития РЯ, ассоциированные с мутациями в генах 

CHEK2, NBN, BLM

Ген Мутация OR

CHEK2 1100delC 3,0 (p = 0,374) 

CHEK2 IVS2+1G>A 11,9 (p = 0,056) 

CHEK2 470T>C 0,7 (p = 0,499) 

NBN 657del5 1,5 (p = 1) 

BLM 1642C>T 2,9 (p = 0,638) 
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ется обоснованным. Ассоциированные риски выше 

для редких мутаций, приводящих к образованию уко-

роченных нефункциональных белков: 1100delC 

и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN 

и 1642C>T в гене BLM. Пенетрантность мутации 

470T>C в гене CHEK2 ниже, необходимо принимать 

во внимание этот факт при проведении медико-гене-

тического консультирования.

Заключение

Суммарная частота 13 популяционно-специфиче-

ских мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM 

в неотобранной группе больных РЯ составила 30,7 %.

Молекулярно-генетическая диагностика в целях 

выявления высокопенетрантных мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2, ассоциированных с риском разви-

тия РМЖ и РЯ, внедрена в клиническую практику 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина». Учитывая по-

пуляционные особенности распределения мутаций 

в генах CHEK2, NBN, BLM, целесообразным являет-

ся дополнение диагностической панели для первич-

ного генетического скрининга больных РЯ на сегод-

няшнем этапе развития молекулярно-генетических 

технологий. В будущем, когда стоимость и время 

проведения секвенирования будут снижены до при-

емлемого уровня, полный анализ структуры всех 

генов, вовлеченных в репарацию ДНК и другие 

РМЖ / РЯ-ассоциированные пути, станет доступным 

и экономически оправданным для всех больных РЯ 

[13, 14].
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