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Анализ кодирующих областей гена BRCA1 у пациентов  
с люминальным B раком молочной железы
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Наши предыдущие исследования показали, что дефицит гена BRCA1, вызванный изменениями в опухоли, такими как низкая 
экспрессия, делеция, потеря гетерозиготности, может быть связан с эффективностью химиотерапии и прогнозом заболева-
ния. Однако даже при отсутствии этих факторов эффективность терапии таксотером была переменной. Это может быть свя-
зано с наличием других соматических изменениий гена BRCA1 в опухолевой ткани, и их определение поможет определить 
индивидуальную стратегию лечения для каждого пациента с раком молочной железы. Здесь мы исследовали весь спектр 
герминальных и соматических мутаций кодирующей области генов BRCA1/2 в опухолевой ткани. В целом, наши результаты 
показывают, что имеет смысл принимать во внимание не только выявленные герминальные мутации, но и соматические 
изменения в генах BRCA1/2 при назначении терапии.
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 Our previous studies have shown that BRCA1 gene deficiency caused by changes in the tumor such as low expression, deletion, 
loss of heterozygosity, etc., can be associated with the effectiveness of chemotherapy and the disease prognosis. However, even in 
the absence of these factors, the effectiveness of taxotere therapy was variable. This may be due to the availability of another BRCA1 
gene somatic changes in the tumor tissue and their determination will help to define the personalize treatment strategy for each 
breast cancer patient. Here we investigated the entire spectrum germline and somatic mutation of coding region of the BRCA1/2 
gene in tumor tissue. Overall, our results suggest that it makes sense to take into account not only identified germline mutations, 
but also somatic changes in the BRCA1/2 gene when appointment taxotere
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Гены BRCA1/2 вовлечены в репарацию двунитевых 
разрывов ДНК, являются классическими опухоле-
выми супрессорами, участвуют в контроле клеточ-

ного цикла и репрессируют транскрипционную актив-

ность эстрогена – сдерживают чрезмерную пролифера-
тивную активность клеток молочной железы. При 
мутантном состоянии хотя бы одного аллеля нарушает-
ся репарация, что приводит к повышению риска разви-
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тия рака молочной железы (РМЖ). Известно, что герми-
нальная мутация BRCA1 5382insC в 20-м экзоне сопря-
жена с высоким риском развития РМЖ и рака яичника 
[1], а пациенты, имеющие данную мутацию, обладают 
высокой чувствительностью к препаратам платины [2]. 
Однако 5382insC лишь в 10% случаев обуславливает раз-
витие РМЖ [3]. Но как показали наши предыдущие ми-
кроматричные исследования, дефицит гена BRCA1, об-
условленный такими изменениями, как низкая экспрес-
сия, потеря гетерозиготности или делеции, связан с 
эффектом химиотерапии и прогнозом заболевания [4]. 
В этой связи представляется важным более подробное 
изучение данной группы больных, для выявления допол-
нительных маркеров эффективности лечения.  Целью 
данной работы явилось изучение различных мутаций ге-
нов BRCA1/2 у пациентов до и после терапии, оценка свя-
зи с прогнозом заболевания и эффектом химиотерапии. 

Материалы и методы 

В исследование было включено 14 больных с люми-
нальным В РМЖ IIA–IIIB стадии, с морфологически 
верифицированным диагнозом, в возрасте 35–61 года. 
Все больные получали 6 курсов неоадъювантной химио-
терапии (НХТ) по схеме СР (циклофосфан, цисплатин). 
После пациентам проводилась операция, затем 2 кур-
са адъювантной химиотерапии. Материалом для ис-
следования служили биопсийные опухолевые образ-
цы, полученные под контролем УЗИ и операционные 
образцы после НХТ. ДНК выделяли с помощью набора 
QIAamp DNA mini Kit (Qiagen, Germany). Секвенирова-
ние проводилось на приборе MiSeq™ Sequencing System 
(Illumina, USA) с помощью панели «Accel-Amplicon 
BRCA1, BRCA2, and PALB2 Panel» (Swift Biosciences, 
USA). Обработка данных проводилась с помощью пай-
плайна GATK, генетические варианты, обнаруженные 
в образцах опухолевой ткани молочной железы, анно-
тировали с помощью инструмента ANNOVAR.  

Результаты 

Был проанализирован опухолевый материал до и по-
сле лечения от 14 пациентов на наличие различных со-
матических мутаций генов BRCA1/2. Сравнение с ДНК 
из крови здорового человека показало отсутствие герми-
нальных мутаций во всех образцах.  В гене BRCA1 бы-
ло обнаружено 19 мутаций, охватывающих с 3 по 22 эк-
зоны и в основном сосредоточенных в 12 и 13 экзо-
нах: 9 делеций и 6 инсерций frameshift, и 4 инсерции 
nonframeshift. При исследовании гена BRCA2 выявле-
но 28 мутаций, 16 делеций и 8 инсерций frameshift, 1 де-
леция и 4 инсерции nonframeshift. Ранее была описана 
лишь одна мутация. По всем мутациям преобладал ге-

терозиготный генотип. На данный момент клиническая 
значимость мутаций остается не выявленной. 

Было выделено три группы пациентов: с полной 
регрессией опухоли, частичной и стабилизацией за-
болевания.  В первой группе в опухолевом материа-
ле до лечения была отмечена самая высокая частота 
мутаций гена BRCA1 (16/19 зарегистрированных му-
таций). У всех пациентов до лечения были отмече-
ны фазированные инсерции c.2471_2472insCCCCAA 
и c.2470_2471insGGGACTAAGATCGGAA, а также де-
леция c.62delT, входящие в рамку считывания. В про-
цессе НХТ произошла почти полная элиминация му-
таций в BRCA1. В гене BRCA2 до и после была зареги-
стрирована лишь одна миссенс мутация c.3824T>C. 
Во второй группе число мутаций в гене BRCA1 упа-
ло на 55% (с 9 до 5 мутаций). Количество мутаций 
в BRCA2 было значительно выше, чем в первой груп-
пе и не изменилось после проведения терапии (11 му-
таций). В третьей группе больных частота нарушений 
в обоих генах выросла в процессе НХТ. 

Таким образом, было обнаружено 18 не описанных 
раннее мутаций в гене BRCA1, а также 28 в BRCA2. Кли-
ническая значимость остается не выявленной. У паци-
ентов с полной регрессией опухоли наблюдалось рез-
кое снижение мутаций в BRCA1, а также незначитель-
ное количество изменение в гене BRCA2 в сравнение 
с другими группами пациентов.   
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