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Скрининг варианта сайта сплайсинга в гене CDK12  
у больных раком яичников
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Рак яичников (РЯ) представляет собой важную проблему здравоохранения во всем мире. Данная онкопатология имеет самые 
высокие показатели смертности и самые низкие показатели выживаемости в течение первого года среди злокачественных 
опухолей женской репродуктивной системы. В связи с этим, разработка и усовершенствование методов ранней диагностики 
РЯ являются одной из приоритетных задач онкогинекологии. В настоящей работе представлен поиск ассоциаций варианта 
сайта сплайсинга c.1047-2A> G в гене CDK12 с развитием рака яичников в Республики Башкортостан.
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Ovarian cancer (OV) is an important public health problem worldwide. This oncopathology has the highest mortality rates and the 
lowest survival rates during the first year among malignant tumors of the female reproductive system. In this regard, the devel-
opment and improvement of methods for the early diagnosis of cancer is one of the priority tasks of gynecological oncology. This 
paper presents a search for associations of a variant of the splicing site c.1047-2A> G in the CDK12 gene with the development of 
ovarian cancer in the Republic of Bashkortostan.
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Среди злокачественных новообразований жен-
ских половых органов опухоли яичников зани-
мают 3 место и являются наиболее частой при-

чиной смертности в данной категории. В России на 
рак яичников (РЯ) приходится около 10% всех опухо-
лей женских половых органов, что составляет 12,9 слу-
чаев на 100 000 населения [1]. Несмотря на достигну-
тые успехи в диагностике карцином яичников, данная 
онкопатология имеет самые высокие показатели 
смертности и самые низкие показатели выживаемости 
в течение первого года с момента выявления заболева-
ния. В связи с этим, разработка и усовершенствование 
методов ранней диагностики РЯ являются одной из 
приоритетных задач онкогинекологии. 

Наиболее известными молекулярными маркерами 
РЯ и РМЖ на сегодняшний день являются герминальные 
мутации в генах BRCA1/2 [2]. Однако для лучшего пони-
мания механизмов, лежащих в основе развития карци-
номы яичников, а также для разработки новых подходов 
к ранней диагностике и лечению необходимо проводить 
поиск новых молекулярных маркеров среди генов-кан-
дидатов РЯ. Ген CDK12 кодирует белок, являющийся 
членом семейства циклин-зависимых серин/треонин-
киназ, которые участвуют в различных клеточных про-
цессах, включая реакцию на повреждение ДНК, проли-
ферацию и клеточную дифференцировку, а также сплай-
синг и процессинг пре-мРНК. Изменения нуклеотидной 
последовательности гена CDK12 были зарегистрированы 
при различных типах злокачественных новообразований, 
включая мутации с потерей функции в серозных карци-
номах яичников [3]. Интересно, что при различных типах 
опухолей белок, кодируемый геном CDK12, может про-
являть как опухоль-супрессирующие, так и онкогенные  
свойства [4]. В недавнем отчете Brovkina с соавторами [5] 
указали на значительную связь сплайсингового вариан-
та c.1047-2A>G в гене CDK12 с развитием РМЖ у паци-
енток из Республики Татарстан.  

Целью данного исследования был поиск ассоциаций 
варианта сайта сплайсинга c.1047-2A>G в гене CDK12 
с развитием рака яичников в Республике Башкортостан. 

Материалы и методы

 Нами был проведен скрининг сплайсингового 
варианта c.1047-2A>G в гене CDK12 у 262 пациенток 

с диагнозом рак яичников и 362 здоровых индивидов 
из контрольной группы на наличие варианта c.1047-
2A>G в гене CDK12. Геномную ДНК выделяли из лей-
коцитов периферической венозной крови стандарт-
ным методом фенольно-хлороформной экстракции. 
Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции со специфичными праймерами 
и последующей рестрикцией. Продукты расщепле-
ния разделяли путём электрофореза в 2% агарозном 
геле с добавлением красителя GelRed Nucleic Acid Gel 
(Biotium, Freemont, США) и визуализировали на УФ-
трансиллюминаторе.  

В результате рестрикционного анализа было вы-
явлено 5/262 (1,9 %) носительниц варианта c.1047-
2A>G в гене CDK12 в гетерозиготном состоянии сре-
ди больных РЯ и 12/362 (3%) носительниц среди здо-
ровых индивидов. Исследуемый вариант с несколько 
более высокой частотой встречался в выборке здо-
ровых доноров, чем среди больных РЯ. Однако ста-
тистически значимых различий по частоте варианта 
c.1047-2A>G в гене CDK12 среди исследуемых групп 
не обнаружено (p>0,05).  

Таким образом, в проведенном исследовании на-
ми не было выявлено статистически значимых разли-
чий по частоте встречаемости варианта c.1047-2A>G 
в гене CDK12 в группе больных РЯ и здоровых доно-
ров. Однако для подтверждения полученных результа-
тов необходимо проведение репликативных  исследо-
ваний на расширенной выборке.
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