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Äî 1% âñåõ ñëó÷àåâ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà âîçíèêàåò íà ôîíå ñåìåéíîãî àäåíîìàòîçà òîëñòîé êèøêè. Ýòîò íàñëåäñòâåí-
íûé ñèíäðîì â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáóñëîâëåí ãåðìèíàëüíûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå APC. Îêîëî 85% óíàñëåäîâàííûõ ìóòàöèé
ÿâëÿþòñÿ íåáîëüøèìè äåëåöèÿìè/èíñåðöèÿìè è íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè, îñòàâøèåñÿ 15% — áîëüøèå äåëåöèè, ìèññåíñ-ìóòà-
öèè è ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà. Îäíàêî äàëåêî íå äëÿ âñåõ ìèññåíñ-ìóòàöèé è èíòðîííûõ âàðèàíòîâ â ãåíå APC îïðåäåëåíà
ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü. Â ðàáîòå ïðîâåäåíî âûÿñíåíèå ïàòîãåííîãî çíà÷åíèÿ ðàíåå íå îïèñàííîãî âàðèàíòà
c.423-6A>G â ãåíå APC ó ïàöèåíòà ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè êëàññè÷åñêîé ôîðìû ñåìåéíîãî àäåíîìàòîçà òîëñòîé êèøêè.
Íàìè âûïîëíåí àíàëèç ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé íà óðîâíå ìÐÍÊ, êîòîðûé âûÿâèë èçìåíåíèÿ òðàíñêðèïòà, îáóñëîâëåííûå
íàðóøåíèåì ïðîöåññà ñïëàéñèíãà. Ïîëó÷åííûå äàííûå îäíîçíà÷íî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âàðèàíò c.423-6A>G â ãåíå APC ÿâ-
ëÿåòñÿ ïàòîãåííîé ìóòàöèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí APC, êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ñåìåéíûé àäåíîìàòîç òîëñòîé êèøêè

Ââåäåíèå

Êîëîðåêòàëüíûé ðàê â 1% ñëó÷àåâ îáóñëîâëåí ñåìåé-
íûì àäåíîìàòîçîì òîëñòîé êèøêè (ÑÀÒÊ). Â íàñòîÿ-
ùèé ìîìåíò äëÿ äàííîãî íàñëåäñòâåííîãî ñèíäðîìà
îïèñàíû êëàññè÷åñêàÿ (áîëåå 100 àäåíîìàòîçíûõ êîëî-
ðåêòàëüíûõ ïîëèïîâ) è îñëàáëåííàÿ (ìåíåå 100 ïîëè-
ïîâ) ôîðìû, îäíàêî ðÿä àâòîðîâ îòäåëüíî âûäåëÿåò òÿ-
æåëóþ ôîðìó, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ ðàçâèòèåì òûñÿ÷ ïî-
ëèïîâ è ðàííèì âîçðàñòîì ìàíèôèñòàöèè çàáîëåâàíèÿ
[6]. Â 65—70% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ, èìåþùèõ áîëåå
100 àäåíîìàòîçíûõ ïîëèïîâ, îáíàðóæèâàþòñÿ íàñëåäñò-
âåííûå ìóòàöèè â ãåíå APC â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
[2]. Ìóòàöèè ïðè êëàññè÷åñêîé ôîðìå â îñíîâíîì íàõî-
äÿòñÿ â ó÷àñòêå ñî 157 ïî 1249 èëè ñ 1465 ïî 1595 êîäî-
íû; ïðè òÿæåëîé ôîðìå — â öåíòðàëüíîì ðåãèîíå ãåíà
(êîäîíû 1250—1464) [9]. Äëÿ îñëàáëåííîé ôîðìû õàðàê-
òåðíû ìóòàöèè, ðàñïîëîæåíûå, êàê ïðàâèëî, ïî êðàÿì
ãåíà (äî 157 èëè ïîñëå 1595 êîäîíîâ), à ÷àñòîòà èõ âñòðå-
÷àåìîñòè ñîñòàâëÿåò 10—30% [6, 9]. Îäíàêî íå âñå íàé-
äåííûå ìóòàöèè ðàñïîëàãàþòñÿ â ðåãèîíàõ ãåíà, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ îïðåäåëåííîé ôîðìû ÑÀÒÊ [1].
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïàòîãåííûìè íàñëåäñòâåííûìè
ìóòàöèÿìè â ãåíå APC ÿâëÿþòñÿ íåáîëüøèå âñòàâêè/äå-
ëåöèè, ïðèâîäÿùèå ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, à òàêæå
íîíñåíñ-ìóòàöèè — ñóììàðíî äî 85%. Îñòàâøèåñÿ 15%
ïðèõîäÿòñÿ íà áîëüøèå äåëåöèè, ìèññåíñ-ìóòàöèè, à
òàêæå ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäÿò äåëåöèè ñîñåäíèõ
ýêçîíîâ [3, 7]. Òåì íå ìåíåå, âîïðîñ î ïàòîãåííîì çíà-

÷åíèè íàéäåííûõ íàñëåäñòâåííûõ âàðèàíòîâ â ãåíå APC

íå âñåãäà ìîæåò áûòü ðåøåí îäíîçíà÷íî. Òàê, â ðàáîòå
ñ íàèáîëüøèì êîëè÷åñòâîì èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ
(1591 ÷åë.) áûëî îáíàðóæåíî 446 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ, èç êîòîðûõ 411 (92%) àâòîðû îòíåñëè ê ïàòîãåí-
íûì, åùå 20 — ê âåðîÿòíî ïàòîãåííûì, à îñòàâøèåñÿ 15
— ê âàðèàíòàì íåÿñíîãî çíà÷åíèÿ. Ýòè 35 ãåíåòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â îñíîâíîì áûëè ïðåäñòàâëåíû èíòðîííûìè
âàðèàíòàìè èëè ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè [7]. Â ìåæäóíàðîä-
íîé áàçå äàííûõ InSiGHT (www.insight-group.org) íåìà-
ëàÿ äîëÿ àíàëîãè÷íûõ âàðèàíòîâ òàêæå íå èìååò îäíî-
çíà÷íîé òðàêòîâêè ïî ïîâîäó ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷å-
íèÿ, òàê êàê ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâî-
äèìûå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ èõ ïàòîãåííîñòè åäèíè÷íû [3,
4, 10].

Â îòäåëå ëàáîðàòîðíîé ãåíåòèêè ÔÃÁÓ «ÃÍÖ Êî-
ëîïðîêòîëîãèè èì. À.Í. Ðûæèõ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
ïðåäïðèíÿòî èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìî-
ñòè ðàíåå íå îïèñàííîãî âàðèàíòà c.423-6A>G â ãåíå
APC ó ïàöèåíòà ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè êëàññè÷å-
ñêîé ôîðìû ÑÀÒÊ. Ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ïîñâÿùåíà äàííàÿ ñòàòüÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëó-
æèë îáðàçåö êðîâè 42-ëåòíåãî ïàöèåíòà ìóæñêîãî ïîëà
ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ñåìåéíûé àäåíîìàòîç òîëñòîé

êèøêè, êëàññè÷åñêàÿ ôîðìà. Ðàê äèñòàëüíîé òðåòè ñèã-



ìîâèäíîé êèøêè ðT3N0M0, ñ íàðóøåíèåì êèøå÷íîé ïðîõî-

äèìîñòè. Áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû êðîâè òðåõ åãî
êðîâíûõ ðîäñòâåííèêîâ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëåé èñïîëü-
çîâàëèñü îáðàçöû êðîâè äâóõ çäîðîâûõ ÷åëîâåê. ÄÍÊ èç
êðîâè âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
ÏÐÎÁÀ-ÃÑ-ÃÅÍÅÒÈÊÀ («ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ),
ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ; òîòàëüíóþ ÐÍÊ —
ñ ïîìîùüþ íàáîðà PureLink RNA Mini Kit (Ambion,
ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Ðåàêöèþ îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ íàáîð Im-
Prom-IIÒÌ Reverse Transcriptase (Promega) ïî ïðîòîêîëó
ïðîèçâîäèòåëÿ. Âñå 15 êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ ãåíà APC

ñ ïðèìûêàþùèìè ÷àñòÿìè èíòðîíîâ (50—100 ï.í.) àìï-
ëèôèöèðîâàëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì 32 ïàð ïðàéìåðîâ (êîäèðóþùèé ýê-
çîí 9 áûë ðàçáèò íà 2, à ïîñëåäíèé — íà 17 ôðàãìåíòîâ).
Èçìåíåíèÿ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû àìïëèôèöèðîâàííûõ
ôðàãìåíòîâ âûÿâëÿëè ìåòîäîì êîíôîðìàöèîííî-÷óâñò-
âèòåëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà. Ôðàãìåíòû ÄÍÊ ñ ýëåêòðî-
ôîðåòè÷åñêè îáíàðóæåííûìè âàðèàíòàìè ñåêâåíèðîâà-
ëè ïî äâóì êîìïëåìåíòàðíûì öåïÿì íà ãåíåòè÷åñêîì
àíàëèçàòîðå ABI PRISM 3500 (8 capillaries) (Life Techno-
logies, ÑØÀ). Àìïëèôèöèðîâàííûå ôðàãìåíòû êÄÍÊ
àíàëèçèðîâàëèñü ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà è ñåêâåíèðî-
âàíèÿ íà ïðèáîðå ABI PRISM 3500.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó ïàöèåíòà êëèíè÷åñêè áûëà óñòàíîâëåíà êëàññè÷å-
ñêàÿ ôîðìà ÑÀÒÊ, òàê êàê êîëè÷åñòâî ïîëèïîâ ñóùåñò-
âåííî ïðåâûøàëî 100 è ðàçâèëñÿ êîëîðåêòàëüíûé ðàê
(ðT3N0M0) [8].

Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ó íå-
ãî â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë èçó÷åí ó÷àñòîê ãåíà APC ñî 178
ïî 1600 êîäîí. Îäíàêî ìóòàöèé â ýòîì ðåãèîíå îáíàðó-
æåíî íå áûëî. Ïðè äàëüíåéøåì àíàëèçå ãåíà APC áûë
íàéäåí âàðèàíò c.423-6A>G (ðèñ. 1). Â áàçå äàííûõ In-
SiGHT (www.insight-group.org) òàêîãî âàðèàíòà íå âñòðå-
òèëîñü, òàêèì îáðàçîì, îí îïèñûâàåòñÿ íàìè âïåðâûå.
Ýòîò âàðèàíò íàõîäèòñÿ â èíòðîííîé îáëàñòè â 6 íóêëå-
îòèäàõ îò êîäèðóþùåãî ýêçîíà 4 è äëÿ âûÿñíåíèÿ åãî
ïàòîãåííîé çíà÷èìîñòè áûëè ïðîâåäåíû äàëüíåéøèå
èññëåäîâàíèÿ.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, áûëè ïðîâåðåíû äàííûå î ôóíê-
öèîíàëüíîì çíà÷åíèè íàñëåäñòâåííûõ âàðèàíòîâ â ãåíå
APC, ðàñïîëîæåííûõ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ íàèáî-
ëåå áëèçêî îò èçó÷àåìîãî. Òàê, â áàçå äàííûõ InSiGHT
îïèñàíû äâà âàðèàíòà, êîòîðûå ëîêàëèçîâàëèñü â îäíîì
íóêëåîòèäå îò âàðèàíòà c.423-6A>G: c.423-5A>G è
c.423-7A>G. Äëÿ âàðèàíòà c.423-5A>G â 2004 ã. â ðàáîòå
S. Aretz ñ ñîàâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî ïàòîãåííîå çíà÷å-
íèå [3]. Ïðè ýòîì àâòîðû ðàáîòû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
äàííàÿ ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ íîâîé áîëåå
êîðîòêîé ñïëàéñ-ôîðìû ìÐÍÊ, âîçíèêàþùåé â ðåçóëü-
òàòå äåëåöèè ýêçîíà 4. Òåì íå ìåíåå, ïîëó÷èòü ñèêâåíñ
êîðîòêîãî ôðàãìåíòà êÄÍÊ èì íå óäàëîñü. Èíòåðåñíûì
ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ó ïàöèåíòà ñ ýòîé ìóòàöèåé êëè-
íè÷åñêè áûëà óñòàíîâëåíà îñëàáëåííàÿ ôîðìà çàáîëåâà-
íèÿ [3]. Âàðèàíò c.423-7A>G áûë íàéäåí â 2010 ã., îäíà-
êî àâòîðû íå ñòàëè âûÿñíÿòü åãî ïàòîãåííîé çíà÷èìî-
ñòè, à òàêæå íå óêàçàëè ôîðìó çàáîëåâàíèÿ ó íîñèòåëÿ
ýòîãî âàðèàíòà [5]. Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè äàí-
íûõ ëèòåðàòóðû âàðèàíò c.423-6A>G íå ìîæåò áûòü îò-
íåñåí íàìè ê ïàòîãåííûì èëè íåçíà÷èìûì.

Âòîðîé âîçìîæíîñòüþ âûÿñíåíèÿ ïàòîãåííîãî çíà-
÷åíèÿ ìîãóò áûòü àíàëèç ñåìåéíîãî àíàìíåçà çàáîëåâà-
íèÿ è ïîèñê ýòîãî íàñëåäñòâåííîãî âàðèàíòà ó êðîâíûõ
ðîäñòâåííèêîâ ïàöèåíòà. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî îòåö ïðî-
áàíäà ïîãèá â ðåçóëüòàòå íåñ÷àñòíîãî ñëó÷àÿ â âîçðàñòå
îêîëî 30 ëåò, à äàííûìè î êðîâíûõ ðîäñòâåííèêàõ ïî
åãî ëèíèè áîëüíîé íå ðàñïîëàãàåò. Ñîîòâåòñòâåííî áûë
èññëåäîâàí ãåí APC ó êëèíè÷åñêè çäîðîâîé ìàòåðè ïðî-
áàíäà, êîòîðîé íà ýòîò ìîìåíò èñïîëíèëîñü 62 ãîäà. Åñ-
ëè áû ýòîò âàðèàíò áûë îáíàðóæåí ó íåå, ìû ñ âûñîêîé
äîëåé âåðîÿòíîñòè îòíåñëè áû åãî ê íåçíà÷èìûì, òàê
êàê ïåíåòðàíòíîñòü ìóòàíòíîãî àëëåëÿ â ãåíå APC ñî-
ñòàâëÿåò 100%. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêè ýòîãî âàðèàíòà ó ìàòåðè íàéäåíî íå áûëî. Òàêèì
îáðàçîì, âûñîêà âåðîÿòíîñòü ïåðåäà÷è ýòîãî âàðèàíòà
îò îòöà, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî â 30% ñëó÷àåâ ìóòàöèè
â ãåíå APC ìîãóò âîçíèêàòü de novo (ò.å. îáà ðîäèòåëÿ
çäîðîâû è íå èìåþò íàñëåäñòâåííûõ ìóòàöèé). Èòàê,
ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì â ðåçóëüòàòå ýòîãî èññëåäîâàíèÿ
äàííûì ìû ëèøü ìîæåì óòâåðæäàòü, ÷òî âàðèàíò
c.423-6A>G íå âñòðåòèëñÿ ó îäíîãî çäîðîâîãî ðîäèòåëÿ,
îäíàêî äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ åãî ïàòîãåííîå çíà÷å-
íèå, ïî-ïðåæíåìó íåò.

Îäíèì èç ñïîñîáîâ àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷å-
íèÿ èíòðîííûõ âàðèàíòîâ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðî-
ãðàìì ïðåäñêàçàíèÿ ñàéòîâ ñïëàéñèíãà. Ñ ïîìîùüþ îä-
íîé èç òàêèõ ïðîãðàìì NetGene2
(http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2) ìû ïðîäîëæè-
ëè èññëåäîâàíèå çíà÷åíèÿ âàðèàíòà c.423-6A>G. Â ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ñ âàðèàíòîì c.423-6G ïðîãðàììà
ñ ðàâíîé âåðîÿòíîñòüþ (0,17) ïðåäñêàçàëà ïîÿâëåíèå
êàê íîðìàëüíîãî àêöåïòîðíîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà, òàê è
íîâîãî ñàéòà, ðàñïîëîæåííîãî çà 5 íóêëåîòèäîâ äî íîð-
ìàëüíîãî (ðèñ. 2Á). Ïðè ýòîì äëÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ñ âàðèàíòîì c.423-6A ïðîãðàììà íå ïîêà-
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Ðèñ. 1. Ñèêâåíñ ôðàãìåíòà ãåíà APC ó ïàöèåíòà. Ñòðåëêîé óêàçàí
âàðèàíò c.423-6A>G.



çàëà âåðîÿòíîñòè ïîÿâëåíèÿ íîðìàëüíîãî àêöåïòîðíîãî
ñàéòà ñïëàéñèíãà (ðèñ. 2À).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå in silico, íå
ïîçâîëÿþò ñ óâåðåííîñòüþ ïðåäïîëàãàòü ïîÿâëåíèÿ íî-
âîé áîëåå äëèííîé ñïëàéñ-ôîðìû ìÐÍÊ.

Íàêîíåö, íàèáîëåå äîñòîâåðíûì ìåòîäîì, ïîçâîëÿ-
þùèì âûÿñíèòü ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå èíòðîííî-
ãî âàðèàíòà ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå êÄÍÊ. Íàìè áûëè
ïîäîáðàíû ïðàéìåðû, êîìïëåìåíòàðíûå ýêçîíàì 3 è 5
ãåíà APC ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíûõ èçìåíåíèé â
ýêçîíå 4. Èç ëèìôîöèòîâ ñâåæåé (ïîâòîðíî âçÿòîé) ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòà áûëà âûäåëåíà òîòàëü-
íàÿ ÐÍÊ è ïðîâåäåíà ðåàêöèÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè
ñ ïîñëåäóþùåé àìïëèôèêàöèåé ôðàãìåíòà ãåíà APC

ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ïðàéìåðîâ. Ïðîäóêòû àìïëè-
ôèêàöèè èññëåäîâàëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà è ñåêâå-

íèðîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
âûÿñíèëîñü, ÷òî ïîëîâèíà àìïëèêîíîâ ïàöèåíòà, ïî-
ëó÷åííûõ ñ êÄÍÊ, ïðåäñòàâëåíà ôðàãìåíòàìè íà 5
íóêëåîòèäîâ äëèííåå, ÷åì íîðìàëüíûå (ðèñ. 3). Ñîîò-
âåòñòâåííî, èìååò ìåñòî îáðàçîâàíèå íîâîé áîëåå
äëèííîé ñïëàéñ-ôîðìû ìÐÍÊ. Ïðè äàëüíåéøåì àíà-
ëèçå íîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìû âûÿñíèëè, ÷òî îá-
ðàçóþùèéñÿ ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ïðèâîäèò ê ïîÿâ-
ëåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà ÷åðåç 30 êîäî-
íîâ ïîñëå çàìåíû. Ïðè ýòîì äîëæíà èçìåíÿòüñÿ àìè-
íîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà ñ ïîòåðåé áîëü-
øåé åãî ÷àñòè. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå îäíîçíà÷íî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âàðèàíò
c.423-6A>G ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ íîâîãî àêöåïòîðíî-
ãî ñàéòà ñïëàéñèíãà, ñîîòâåòñòâåííî ÿâëÿÿñü ïàòîãåí-
íîé ìóòàöèåé.
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Ðèñ. 3. Àíàëèç ïîñëåäñòâèé âàðèàíòà c.423-6A>G â ãåíå APC:
À — ýëåêòîðîôîðåãðàììà ðåçóëüòàòà àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòà êÄÍÊ: K1, K2 — êîíòðîëüíûå îáðàçöû áåç âàðèàíòà c.423-6A>G, Ï — îáðàçåö
ïàöèåíòà; ñòðåëêîé óêàçàíû ãåòåðîäóïëåêñû; Á — ðåçóëüòàò àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòà êÄÍÊ ïàöèåíòà; ñòðåëêîé óêàçàíî
íà÷àëî âñòàâêè 5 íóêëåîòèäîâ.

Ðèñ. 2. Àíàëèç âîçìîæíûõ ïîñëåäñòâèé âàðèàíòà c.423-6A>G â ãåíå APC ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ïðåäñêàçàíèÿ ñàéòîâ ñïëàéñèíãà NetGene2:
À — ôðàãìåíò ïðåäñêàçàíèÿ äëÿ âàðèàíòà c.423-6A; Á — ôðàãìåíò ïðåäñêàçàíèÿ äëÿ âàðèàíòà c.423-6G.



Â äàëüíåéøåì áûë ïðîèçâåäåí ïîèñê ìóòàöèè
c.423-6A>G â ãåíå APC ó îáåèõ äî÷åðåé ïðîáàíäà. Íè
ó îäíîé èç íèõ ýòîé ìóòàöèè îáíàðóæåíî íå áûëî, ÷òî
ïîçâîëèëî èñêëþ÷èòü èõ èç «ãðóïïû ðèñêà» è íå ïðîâî-
äèòü èì ïîæèçíåííûé êëèíè÷åñêèé ìîíèòîðèíã.

Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî ìóòàöèÿ íàõîäèòñÿ â ðåãèîíå ãåíà äî êîäîíà 157,
ó ïàöèåíòà ðàçâèëèñü êëàññè÷åñêàÿ ôîðìà àäåíîìàòîç-
íîãî ïîëèïîçà è êîëîðåêòàëüíûé ðàê â âîçðàñòå 42 ëåò.
Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ãîâîðÿò î íåîáõîäèìîñòè
òùàòåëüíîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ îáÿçàòåëüíûì ó÷åòîì äàííûõ êëè-
íè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ.
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Investigation of the functional significance of variant c.423-6A>G in the APC gene
in a patient with familial adenomatous polyposis

Tsukanov A.S., Pospekhova N.I., Shubin V.P., Kuzminov A.M.,
Sachkov I.Yu., Kashnikov V.N., Frolov S.A., Shelygin Ju.A.
Ministry of Health / State Scientific Center of Coloproctology,
Moscow, Russian Federation, str. Salam Adil 2, 123423, ph. +7(499) 642-54-40, fax +7(499) 199-04-09, e-mail: info@gnck.ru

Up to 1% of all colorectal cancers appear as a result of familial adenomatous polyposis. This hereditary syndrome in most cases is
driven by APC gene germline mutations. Around 85% of mutations are small deletions/insertions and nonsence mutations, while other
15% are large deletions, missence and splice site mutations. Meanwhile, functional significance of some of missence mutations and
intronic variants of APC gene is not described. We determined pathogenic significance of a previously not described c.423-6A>G vari-
ant of APC gene in a patient with familial adenomatous polyposis. We analyzed mutation changes on mRNA level revealing changes of
transcript as a result of disturbed splicing process. Data strongly suggests that c.423-6A>G variant of APC gene is a pathogenic muta-
tion.

Key words: APC gene, colorectal cancer, familial adenomatous polyposis
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