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В результате анализа 91 образца ДНК пациентов с установленным диагнозом рак предстательной железы выявлено 2 

случая гетерозиготного носительства мутации 5382insC в гене BRCA1 (2,1%). При исследовании 100 образцов здоровых 
мужчин данная мутация в гетерозиготном состоянии была обнаружена лишь у одного человека (1%). Ни пациенты с РПЖ, 
ни здоровый индивид не имели семейной истории по раку предстательной железы.  
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ANALYSIS OF 5382INSC MUTATION IN BRCA1 GENE INCIDENCE IN PATIENTS 
WITH PROSTATE CANCER AND IN HEALTHY MEN LIVING IN THE REPUBLIC 

OF BASHKORTOSTAN 
 
The analysis of 91 prostate cancer patients found 2 cases of heterozygous carrier of 5382insC mutation in BRCA1 gene (2.1%). 

The investigation of 100 healthy men identified only one person with the mutation (1%). Neither prostate cancer patients nor healthy 
individuals had a family history of prostate cancer.  
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Рак предстательной железы (РПЖ) – 

злокачественное новообразование, развиваю-
щееся из эпителия альвеолярно-клеточных 
желез. Несмотря на существующие достиже-
ния в лечении рака простаты, это онкологиче-
ское заболевание остается серьезной пробле-
мой мужского здоровья. В 2008 году в стра-
нах Европейского союза от РПЖ умерло 

70000 мужчин, что составляет 10% смертно-
сти мужчин от онкологических заболеваний и 
3% всей мужской смертности. Более 92% 
смертей приходилось на мужчин старше 65 
лет. В 27 странах Европейского союза в 2008 
году было диагностировано 350 000 новых 
случаев РПЖ. Ежегодно диагностируется бо-
лее 70 новых случаев РПЖ на 100 000 муж-
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ского населения. В России заболеваемость 
раком предстательной железы составляет в 
среднем от 2 до 4%.  

Факторами риска развития РПЖ явля-
ются возраст (60% мужчин с диагнозом РПЖ, 
возраст > 70 лет), семейный анамнез (род-
ственники первой степени родства имеют ~ 2-
кратный риск по сравнению с населением в 
целом) и этническая принадлежность (инди-
виды африканского происхождения имеют 
увеличенный риск развития РПЖ). Недавно в 
результате полногеномного анализа ассоциа-
ций (GWAS) были идентифицированы частые 
генетические варианты (с частотой редких 
аллелей >5%), которые модифицируют риск 
развития РПЖ [3,5,7], и обнаружено более 40 
аллелей, приводящих к увеличению риска 
развития РПЖ примерно в 2 раза [4]. 

Близнецовые исследования доказали, 
что РПЖ имеет значительный генетический 
компонент. Крупномасштабные близнецовые 
исследования в Скандинавии, направленные 
на выявление причин РПЖ продемонстриро-
вали, что на генетические факторы приходит-
ся 42% риска развития РПЖ, и выявили, что 
как редкие высоко пенетрантные, так и частые 
полиморфные варианты с низкой пенетрант-
ностью вносят вклад в риск развитие РПЖ [6]. 

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 по-
вышают риск возникновения рака груди и 
яичников у женщин, и ко-агрегация РПЖ и 
рака молочной железы была первоначально 
обнаружена в эпидемиологических исследо-
ваниях семей с раком молочной железы [1]. 
Сообщалось, что для мужчин в возрасте <65 
лет, носителей мутаций в гене BRCA1, риск 
развития РПЖ увеличивался почти в 2 раза 
(RR=1,82 (95% ДИ= 1.01-3.29, р = 0,05), но 
для мужчин в возрасте 65 лет и выше такой 
закономерности выявлено не было. Мужчины, 
носители мутаций в гене BRCA2, также имеют 
высокий риск возникновения РПЖ (RR= 4,65 
(95% ДИ =3.48-6.22), который становится 
выше, если возраст мужчины составляет ме-
нее 65 лет (RR=7.33 (95% ДИ= 4.66-11.52) 
(Консорциум по раку молочной железы, 
1999). Частота мутаций и оценка риска воз-
никновения РПЖ для носителей мутаций в 
гене BRCA2 были проведены в ряде исследо-
ваний, но наиболее полная оценка представ-
лена Kote-Jarai et al. (2011). Эти исследовате-
ли сообщают о ~ 8,6-кратном увеличении 
риска возникновения рака груди/рака яични-
ков у пациентов с мутациями в гене BRCA2. 
Таким образом, эти исследования, вероятно, 
будут недостаточными, чтобы точно оценить 

риск возникновения РПЖ у носителей мута-
ций в исследуемых генах. 

Гены BRCA1 (MIN 113705) и BRCA2 
(MIN 600185) локализованы на хромосомах 
17q21 и 13q12 соответственно. Одной из 
наиболее часто встречающихся мутаций гена 
BRCA1 у женщин восточно-европейского 
происхождения является мутация 5382insC, 
которая приводит к сдвигу рамки считывания 
и формированию преждевременного стоп-
кодона, что, в конечном итоге, приводит к 
синтезу укороченного неполноценного белка 
и сопровождается нарушением его функцио-
нальных свойств. Учитывая высокую частоту 
встречаемости мутации 5382insC в гене 
BRCA1 среди больных раком яичников и ра-
ком молочной железы в нашем регионе, акту-
альным является анализ встречаемости ее 
среди мужчин с РПЖ.  

Целью исследования являлся анализ 
распространенности мутации 5382insC в гене 
BRCA1 среди пациентов с РПЖ и здоровых 
жителей Республики Башкортостан.  

Материал и методы. В работе исполь-
зованы образцы крови 91 неродственного ин-
дивида с установленным диагнозом рак пред-
стательной железы, которые проходили ста-
ционарное лечение в Республиканской клини-
ческой больнице им. Куватова и городской 
клинической больнице №6 г. Уфы. Средний 
возраст пациентов составил 62,1 ± 12 года. 
Все больные дали информированное согласие 
на проведение настоящего исследования. Ис-
следования соответствовали этическим стан-
дартам биоэтического комитета ИБГ УНЦ 
РАН, разработанным в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками (2000) и «Правилами кли-
нической практики в РФ», утвержденными 
Приказом № 266 Минздрава РФ от 19.06.03.  

В качестве контрольной группы были 
использованы образцы ДНК 100 здоровых 
неродственных мужчин со злокачественными 
новообразованиями, не состоящих на учете и 
соответствующих выборке больных ПКК по 
возрасту, полу и этнической принадлежности. 

Геномную ДНК выделяли из 4 мл пери-
ферической крови методом фенол-
хлороформной экстракции. Определение кон-
центрации ДНК в образцах производили на 
приборе «NanoDrop» (Thermo Scientific, 
США). Детекцию мутации 5382insC в гене 
BRCA1 проводили методом прямого секвени-
рования.  
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Результаты и обсуждение. В настоя-
щей работе был проведен анализ встречаемо-
сти мутации BRCA1 5382insC у мужчин с ди-
агнозом рак предстательной железы. Выборка 
была сформирована без учета семейной исто-
рии заболевания. Из 91 образца ДНК, выде-
ленного из крови пациентов с диагнозом рак 
предстательной железы, было выявлено 2 об-
разца, гетерозиготных по мутации BRCA1 
5382insC (2,1 %). Оба пациента были русски-
ми по этнической принадлежности. В кон-
трольной группе в результате проведенного 
анализа выявлен только 1 индивид с мутацией 
5382insC в гене BRCA1(1%). Ни один из паци-
ентов с мутацией не имел семейной истории 
заболевания.  

Полученные нами данные демонстри-
руют повышенную частоту встречаемости 
носителей мутации 5382insC в гене BRCA1 
среди больных с диагнозом рак предстатель-
ной железы по сравнению с группой сравне-
ния (2,1 % и 1 % соответственно). 

В настоящее время в России выявление 
носителей мутаций в гене BRCA1 при раке 
молочной железы и раке яичников ведется 
лишь в нескольких центрах. Онкогенетиче-
ские подразделения созданы в Москве (РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН и Городская онколо-
гическая больница № 62), в Санкт-Петербурге 
(НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова) и в Том-
ском НИИ онкологии СО РАМН [1]. Необхо-

димо отметить, что частота встречаемости 
носителей мутации 5382insC в гене BRCA1 
среди больных РПЖ в РБ оказалась ниже по 
сравнению с пациентками с раком молочной 
железы и раком яичников в других районах 
РФ.  

Так, в результате исследования частоты 
встречаемости мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2 при раке яичников, проведенного в 
медико-генетическом научном центре 
(Москва) в выборке, которая была также 
сформирована без учета семейного анамнеза, 
носителями мутаций в гене BRCA1 оказались 
12 женщин с раком яичников. Таким образом, 
встречаемость мутаций в гене BRCA1 у боль-
ных раком яичников составила около 16 %. В 
исследовании было показано, что в спектре 
мутаций гена BRCA1 преобладает мутация 
20-го экзона – 5382insC. Согласно опублико-
ванным данным эта мутация встречается у 
больных раком яичников с частотой 9,5 % [2]. 

Учитывая более высокую частоту ис-
следуемой мутации в группе пациентов с 
РПЖ по сравнению с контролем, пациентам с 
мутациями следует рекомендовать проходить 
плановые медицинские осмотры с целью 
профилактики и ранней диагностики возмож-
ных злокачественных новообразований, что, в 
свою очередь, поможет избежать неблагопри-
ятного исхода заболевания в случае его воз-
никновения.  
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