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Введение. У больных раком молочной железы (РМЖ) 
и раком яичников (РЯ) — представительниц народностей 
с относительно компактным проживанием и выраженным 
«эффектом основателя» анализ этноспецифических мута-
ций BRCA1 и BRCA2 может быть приемлемой альтернати-
вой секвенированию полной кодирующей последователь-
ности этих генов. 

Цель. Характеристика спектра РМЖ- и РЯ-
ассоциированных патогенных вариантов у пациенток ка-
бардинской и балкарской национальностей, проживающих 
в Кабардино-Балкарской Республике (КБР), и выявление 
повторяющихся аллелей.

Материалы и методы. В исследование включено 273 
больных РМЖ (n = 200) и РЯ (n = 73): 221 кабардинка, 
44 балкарки и 8 пациенток со смешанным кабардино-бал-
карским происхождением. Информация об этнической при-
надлежности предоставлялась пациентками. Кодирующие 
последовательности генов BRCA1 и BRCA2, а также PALB2, 
ATM и TP53 были проанализированы методом таргетного 
высокопроизводительного секвенирования.

Результаты. В исследованной группе выявлено 39 па-
тогенных вариантов BRCA1/BRCA2. В группе РМЖ было 
обнаружено 26 носителей мутаций (13 %); в спектре му-
таций преобладали аллели BRCA2 (BRCA1: 6/200 (3 %) 
vs. BRCA2: 20/200 (10 %), p = 0,007). Среди РЯ было 
обнаружено 8/73 (11 %) мутаций BRCA1 и 5/73 (6,8 %) 
мутаций BRCA2. В спектре патогенных аллелей 84 % ва-
риантов были повторяющимися. Самым частым аллелем, 
обнаруженным как у пациенток кабардинского (n = 6), так 
и балкарского происхождения (n = 3), являлся миссенс-ва-

Introduction. In patients with breast cancer (BC) and 
ovarian cancer (OC) who belong to ethnic groups with rela-
tively dense populations and a strong founder effect, analysis 
of ethnic-specific mutations in BRCA1 and BRCA2 may be 
a cost-effective alternative to sequencing the full coding se-
quences of these genes. 

Aim. To characterize the spectrum of BC- and OC-associ-
ated pathogenic variants in patients of Kabardian and Balkar 
nationalities living in the Kabardino-Balkarian Republic (KBR) 
and to identify recurrent alleles.

Materials and methods. The study included 273 BC 
(n = 200) and OC (n = 73) patients: 221 Kabardian, 44 Balkar 
and 8 patients of mixed Kabardino-Balkarian origin. Informa-
tion on ethnicity was provided by the patients. The coding 
sequences of the BRCA1 and BRCA2 genes, as well as PALB2, 
ATM and TP53 were analyzed using targeted next generation 
sequencing.

Results. In total, 39 BRCA1/BRCA2 pathogenic variants 
were identified in the study group. The frequency of muta-
tions in the BC group was 13 % (n = 26). The was a higher 
prevalence of BRCA2 alleles compared to BRCA1 (BRCA1: 
6/200 (3 %) vs. BRCA2: 20/200 (10 %), p = 0.007). In OCs, 
8/73 (11 %) BRCA1 mutations and 5/73 (6.8 %) BRCA2 muta-
tions were found. In the spectrum of pathogenic alleles, 84 % 
of the variants were recurrent. The most common allele, de-
tected in both Kabardian (n = 6) and Balkar (n = 3) patients, 
was the missense variant BRCA2 c.7868A>G [p.His2623Arg]. 
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риант BRCA2 c.7868A>G [p.His2623Arg]. К другим повто-
ряющимся в этом регионе патогенным вариантам относи-
лись BRCA1 c.5266dupC (n = 5), c.1961delA (n = 4), BRCA2 
c.993_994delAA (n = 4), c.8437G>T [p.Gly2813Ter] (n = 4), 
c.6486_6489delACAA (n = 4), c.8009C>A [p.Ser2670Ter] 
(n = 2). У балкарцев единственным повторяющимся алле-
лем был BRCA2 c.7868A>G. Патогенные аллели ATM были 
обнаружены у 8 пациенток (3,0 %), при этом только один 
патогенный вариант встретился более одного раза (ATM 
c.8874_8877del [rs770704493]). Патогенные и вероятно па-
тогенные варианты TP53 и PALB2 обнаружены не были.

Выводы. Таким образом, спектр РМЖ/РЯ-ассоцииро-
ванных мутаций в исследуемом регионе характеризует-
ся выраженным «эффектом основателя» (founder-effect) 
в отношении гена BRCA2. Можно утверждать, что мута-
ция BRCA2 c.7868A>G [p.His2623Arg] — это мажорный 
founder-вариант у кабардинцев, и, вероятно, у балкарцев. 

Ключевые слова: BRCA1; BRCA2; ATM; эффект осно-
вателя; рак молочной железы; рак яичников; Кабардино-
Балкария
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Other recurrent pathogenic variants in this region included 
BRCA1 c.5266dupC (n = 5), c.1961delA (n = 4), BRCA2 
c.993_994delAA (n = 4), c.8437G>T [p.Gly2813Ter] (n = 4), 
c.6486_6489delACAA (n = 4), c.8009C>A [p.Ser2670Ter] 
(n = 2). In Balkars, the only recurrent allele was BRCA2 
c.7868A>G. Pathogenic ATM alleles were detected in 8 pa-
tients (3.0 %), with only one pathogenic variant occurring more 
than once (ATM c.8874_8877del [rs770704493]). Pathogenic 
and likely pathogenic variants of TP53 and PALB2 were not 
observed.

Conclusion. Thus, the spectrum of BC/OC-associated mu-
tations in the studied region is characterized by a pronounced 
founder effect in relation to the BRCA2 gene. It can be argued 
that the BRCA2 mutation c.7868A>G [p.His2623Arg] is a ma-
jor founder variant in Kabardians, and probably in Balkars.

Keywords: BRCA1; BRCA2; ATM; founder effect; breast 
cancer; ovarian cancer; Kabardino-Balkaria
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Введение

Молекулярная эпидемиология наследствен-
ных заболеваний часто демонстрирует раз-
ительные межпопуляционные отличия. Один 
из типичных примеров — это наследственный 
рак молочной железы (РМЖ) и яичников (РЯ). 
Известно, что в некоторых этнических группах 
выявлен «эффект основателя» (founder-effect) 
в отношении отдельных патогенных аллелей 
BRCA1 и BRCA2, а также более «редких» ге-
нов наследственного РМЖ и/или РЯ, например, 
TP53 [1, 2]. Помимо BRCA1 и BRCA2, еще од-
ним РМЖ-ассоциированным геном с высокой 
пенетрантностью мутаций является PALB2 [3, 
4]. Кроме того, существует спектр генов, вызы-
вающих умеренное увеличение риска возникно-
вения РМЖ, к таким относится, например, ATM 
[5]. Если у этнических славян генетика РМЖ и 
яичников сравнительно хорошо изучена [6–11], 
то для неславянских народностей, в т. ч. прожи-
вающих на территории Кабардино-Балкарской 
Республики (КБР), систематических исследова-
ний не проводилось.

Историческое развитие данного субъекта Рос-
сийской Федерации носит сложный, комплексный 
характер. До 1921 г. балкарцы — тюркоязычный 
народ со сложным этногенезом, родственный ка-
рачаевцам; а также кабардинцы — народ адыг-
ского происхождения, родственный черкесам, 
не были объединены в рамках одного админи-
стративного образования. Более того, балкарская 

часть КБР исторически подразделялась на пять 
различных регионов (пять горских обществ) 
[12]. В соответствии с происхождением из того 
или иного общества, балкарский народ можно 
подразделить на различные субэтнические груп-
пы. Популяционно-генетические исследования 
этого региона дают достаточно противоречивые 
результаты. Тем не менее они отражают исто-
рические и лингвистические границы, пролега-
ющие между различными этническими компо-
нентами населения КБР [13, 14].

На данный момент численность населения 
КБР составляет около 900 тыс. человек [15]. 
По результатам Всероссийской переписи насе-
ления 2020 г., 58 % жителей КБР представлено 
кабардинцами и около 13 % — балкарцами [15]. 
Следует отметить, что доля славянского населе-
ния составляет около 19 %. Это один из самых 
высоких показателей среди других республик 
Северного Кавказа: например, доля славянского 
населения в Республике Ингушетия составляет 
всего 0,64 %, Чеченской Республике — 1,9 %, 
в Республике Дагестан — 3,3 % [15]. Заболева-
емость РМЖ и РЯ в КБР сопоставима с обще-
российскими показателями и составляет 26,5 и 
9,5 случаев на 100 тыс. населения [16].

В последние годы для наследственного РМЖ 
и РЯ удалось установить выраженный «эффект 
основателя» в тех или иных народностях Се-
верного Кавказа [17]: так, были обнаружены 
«карачаевская» (c.2907_2910delTAAA) и «че-
ченская» (c.3629_3630delAG) мутации в гене 
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BRCA1 и «ингушская» (c.5351dupA) и «осетин-
ская» (c.6341delC) мутации в гене BRCA2 [17]. 
В республике Кабардино-Балкария изучение на-
следственной предрасположенности к РМЖ и 
РЯ ранее сводилось лишь к поиску нескольких 
мутаций в генах BRCA1 (5382insC, 185delAG, 
Cys61Gly), BRCA2 (6174delT), а также CHEK2 
(1100delC, Ile157Thr), распространенных в боль-
шинстве российских регионов [18–20]. Эти му-
тации имеют славянское, балтийское, скандинав-
ское или иное происхождение, но некавказское 
[1].

Настоящее исследование призвано охарак-
теризовать эпидемиологию наследственного 
РМЖ и РЯ среди основных народностей КБР 
при помощи современных методов молекуляр-
ной генетики.

Материал и методы

В исследование включено 273 пациентки, 
которые наблюдались в ГБУЗ «Онкологиче-
ский диспансер» Минздрава КБР (г. Нальчик) в 
период с 2021 по 2023 гг. с диагнозом РМЖ 
(n = 200) или РЯ (n =73). Исследуемая группа 
включала 221 пациентку — кабардинку, 44 боль-
ных с балкарскими этническими корнями и 8 
пациенток со смешанным кабардино-балкарским 
происхождением. Клиническая характеристика 
случаев представлена в табл. 1.

Молекулярно-генетическое исследование 
проводили на базе лаборатории молекулярной 
онкологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва (Санкт-Петербург). Исследование одобрено 

локальным этическим комитетом. В качестве 
источника ДНК использованы лейкоциты пе-
риферической крови или архивные образцы 
нормальных тканей. Нуклеиновые кислоты из 
лейкоцитов выделяли с помощью стандартной 
фенол-хлороформной очистки. Для выделе-
ния ДНК из парафиновых срезов использова-
ли коммерческие наборы cobas® DNA Sample 
Preparation Kit (Roche). Во всех образцах были 
проанализированы кодирующие последователь-
ности генов BRCA1, BRCA2, TP53. Экзоны и 
экзон-интронные границы PALB2 и ATM проана-
лизированы в 261 и 226 случаях соответственно. 
Анализ выполнялся методом таргетного высоко-
производительного секвенирования. Подготовку 
и обогащение библиотек ДНК осуществляли в 
соответствии с KAPA HyperCap Workflow v3.0. 
с использованием наборов KAPA HyperPlus Kit 
(Roche). Протокол пробоподготовки включал 
стандартные этапы: ферментативную фрагмен-
тацию ДНК, репарацию концов и полиадени-
лирование, лигирование адаптеров, амплифи-
кацию библиотеки и два раунда гибридизации 
с зондами с последующим захватом гибрид-
ных комплексов с помощью стрептавидиновых 
магнитных частиц. Библиотеки секвенировали 
на платформах NextSeq 550 в режиме парных 
прочтений по 150 циклов в каждую сторону со 
средней глубиной прочтения 500X. Биоинфор-
матическая обработка проводилась в соответ-
ствии с GATK Best Practice для детекции гер-
минальных вариантов [https://gatk.broadinstitute.
org/hc/en-us/articles/360035535932-Germline-
short-variant-discovery-SNPs-Indels-]. Аннотацию 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп РМЖ и РЯ
Table 1. Characteristics of the BC and OC groups

РМЖ (n = 200) РЯ (n = 73)

Средний возраст (диапазон) 50.0 (20−82) 59.7 (19−86)

</= 50 лет 105 (52,5 %) 18 (24,6 %)

50 лет 95 (47,5 %) 55 (75,3 %)

Злокачественные новообразования1 у родственников первой линии

да 53 (26,5 %) 7 (9,6 %)

нет 112 (56,0 %) 19 (26 %)

нет данных 35 (17,5 %) 47 (64,4 %)

Подтип

Люминальный 117 (58,5 %) -

Трижды-негативный или ER-негативный 30 (15,0 %) -

Нет данных 53 (26,5 %) -

Этническая группа

Кабардинцы 162 (81,0 %) 59 (80,8 %)

Балкарцы 32 (16,0 %) 12 (16,4 %)

Смешанное происхождение 6 (3,0 %) 2 (2,7 %)

1относящиеся к спектру опухолей, ассоциированных с мутациями BRCA1/2 (РМЖ, РЯ, рак поджелудочной железы, рак предстательной железы, рак желудка).
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вариантов осуществляли с использованием ре-
сурса Annovar [https://annovar.openbioinformatics.
org/en/latest/]; для интерпретации патогенности 
редких миссенс-вариантов использовали так-
же ресурс InterVar [http://wintervar.wglab.org/] 
– инструмент для клинической интерпретации 
сиквенсных вариантов на основе рекомендаций 
ACMG/AMP 2015.

Результаты

В исследованной группе выявлено 39 пато-
генных вариантов BRCA1 и BRCA2. У больных 
РМЖ было обнаружено 26 мутаций (13 %); в 
спектре мутаций преобладали аллели BRCA2 
(BRCA1: 6/200 (3 %) vs. BRCA2: 20/200 (10 %), 
p = 0,007). Различий в частоте мутаций в под-
группах эстроген-позитивного и эстроген-не-
гативного РМЖ выявлено не было. Среди РЯ 
было обнаружено 8/73 (11 %) мутаций BRCA1 и 
5/73 (6,8 %) мутаций BRCA2. Носительство па-
тогенных вариантов BRCA1 и BRCA2 было ассо-
циировано с отягощенным семейным анамнезом 
(16/60 (26,7 %) vs. 14/131 (10,7 %), у пациенток 
с анамнезом и без соответственно, p = 0,006). У 
пациенток до 50 лет мутации обнаруживались 
несколько чаще (21/123 (17 %)), по сравнению с 
больными старше 50 лет (18/150 (12 %)), однако 
это различие не было достоверным.

В спектре патогенных аллелей 84 % ва-
риантов были повторяющимися, т. е. обна-
ружены два и более раз (табл. 2). Самым ча-
стым аллелем являлся миссенс-вариант BRCA2 
c.7868A>G [p.His2623Arg]. Эта замена лока-
лизована в ДНК-связывающем домене BRCA2 
[21] и относится к числу патогенных, по дан-
ным ClinVar [VCV000038123.32]. Мутация 
BRCA2 c.7868A>G обнаружена как у пациенток 
кабардинского (n = 6), так и балкарского про-
исхождения (n = 3). Вариант был выявлен и 
у пациенток с РМЖ (n = 5), и у больных РЯ 
(n = 4). К другим повторяющимся в этом реги-
оне патогенным вариантам относились BRCA1 
c.5266dupC (n = 5), c.1961delA (n = 4), BRCA2 
c.993_994delAA (n = 4), c.8437G>T [p.Gly2813Ter] 
(n = 4), c.6486_6489delACAA (n = 4), c.8009C>A 
[p.Ser2670Ter] (n = 2). У балкарцев единствен-
ным повторяющимся аллелем был уже упомяну-
тый BRCA2 c.7868A>G.

Патогенные аллели ATM были обнаружены у 
8 пациенток (3,0 %), при этом только один па-
тогенный вариант встретился более одного раза 
(ATM c.8874_8877del [rs770704493]). Частота но-
сительства патогенных вариантов ATM у боль-
ных РМЖ составила 5/160 (3,1 %), у пациенток 
с РЯ — 3/66 (4,5 %). Мутации ATM были до-
стоверно ассоциированы с отягощенным семей-
ным анамнезом (4/60 (6,7 %) vs. 1/131 (0,8 %), 

Таблица 2. Перечень патогенных вариантов, обнаруженных у пациенток с РМЖ и РЯ 
из Кабардино-Балкарии

Table 2. List of pathogenic variants detected in patients with BC and OC from Kabardino-Balkaria

Ген Вариант dbSNP ID Число случаев

BRCA1 c.5266dupC [5382insC] rs80357906 5 (РМЖ: 3; РЯ: 2)

BRCA1 c.1961delA [2080delA] rs80357522 4 (РЯ: 3; РМЖ: 1)

BRCA1 c.4205delA rs886040214 21 (РЯ: 1;РМЖ:1)

BRCA1 c.1510delC rs80357908 1 (РЯ)

BRCA1 c.1924delG - 1 (РЯ)

BRCA1 c.4980dupA - 1 (РМЖ)

BRCA2 c.7868A>G [p.His2623Arg] rs80359012 9 (РМЖ: 5; РЯ: 4)

BRCA2 c.993_994delAA rs80359777 4 (РМЖ)

BRCA2 c.8437G>T [p.Gly2813Ter] rs2137597605 4 (РМЖ)

BRCA2 c.6486_6489delACAA rs80359598 4 (РМЖ: 3; РЯ: 1)

BRCA2 c.8009C>A [p.Ser2670Ter] rs80359035 2 (РМЖ)

BRCA2 c.51_52delAC rs80359483 1 (РМЖ)

BRCA2 c.429delT rs587781945 1 (РМЖ)

ATM c.4603C>T [p.Gln1535Ter] rs771549673 1 (РМЖ)

ATM c.7886_7890delTATTA rs1450394308 1 (РМЖ)

ATM c.8876_8879delACTG rs786204726 31 (РМЖ: 2; РЯ: 1)

ATM c.8431_8432delAA rs587782558 1 (РЯ)

ATM g.77404_77407delTGA [IVS34+1_4del] - 1 (РЯ)

ATM c.8153delinsAA - 1 (РМЖ)

1среди них 2 пациентки — родственницы (одна с РМЖ, другая — с РЯ) c сочетанием патогенных вариантов BRCA1/ATM.
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у пациенток с анамнезом и без соответственно, 
p = 0,03). Патогенные и вероятно патогенные 
варианты TP53 и PALB2 обнаружены не были.

Обсуждение

В данной работе представлены результаты 
исследования пациенток с РМЖ и РЯ двух на-
циональностей, проживающих в КБР. Наше ис-
следование — первый относительно крупный 
анализ спектра патогенных аллелей BRCA1, 
BRCA2, PALB2, ATM и TP53 в Кабардино-Бал-
карской Республике.

Результаты данной работы свидетельствуют 
о том, что в исследуемом регионе найден вы-
раженный «эффект основателя» (founder-effect) в 
отношении гена BRCA2. Можно утверждать, что 
мутация BRCA2 c.7868A>G [p.His2623Arg] — это 
мажорный founder-вариант у кабардинцев, и, ве-
роятно, у балкарцев. Кроме того, в спектр самых 
частых «кабардинских» мутаций входят вариан-
ты BRCA2 c.993_994delAA, c.6486_6489delACAA 
и c.8437G>T [p.Gly2813Ter]. Повторяющийся 
вариант BRCA2 c.8437G>T [p.Gly2813Ter] был 
ранее описан нами у армян из Краснодарского 
края [22]. Вариант BRCA2 c.6486_6489delACAA 
встречался в исследованиях, где были изучены 
спектры мутаций BRCA1 и BRCA2 у пациенток 
из Иордании, Мексики и Норвегии [23–25]. При-
мечательно, что около 1,6 % населения Иорда-
нии составляют потомки кабардинских племен, 
переселившихся в страну в 18–19 вв. [26, 27].

В спектре мутаций BRCA1 повторяющимися 
были только славянские варианты. Отметим, что 
по сравнению с другими регионами Северного 
Кавказа, частота славянских патогенных алле-
лей BRCA1 у пациенток из КБР является от-
носительно высокой [17]. Так, мутация BRCA1 
c.1961delA [2080delA] была обнаружена у 4 
пациенток кабардинской национальности. Пато-
генный вариант BRCA1 c.5266dupC [5382insC] 
обнаружился у 5 пациенток из КБР, тогда как 
в Ингушетии и Северной Осетии было найдено 
только по одному случаю [17]. Высокая частота 
славянских патогенных аллелей BRCA1 у кабар-
динок, скорее всего, связана с тем, что около 
19 % жителей Кабардино-Балкарии являются 
этническими славянами [15].

Следует также отметить относительно высо-
кую суммарную частоту носительства вариантов 
ATM — 3 % и 4,5 % — в РМЖ и РЯ соответ-
ственно. Однако из-за разнообразия выявленных 
аллелей эта находка не может быть объяснена 
«эффектом основателя», что само по себе заслу-
живает дальнейшего изучения. Интересно, что 
у представителей других республик Северного 
Кавказа увеличения частоты патогенных вари-
антов ATM не наблюдалось [17].

Наше исследование имеет некоторые ограни-
чения. Так, таргетное секвенирование не позво-
ляет обнаруживать крупные геномные перестрой-
ки, такие как делеции и инсерции, включающие 
один или несколько экзонов или ген целиком. 
Более того, BRCA1 и BRCA2 имеют приблизи-
тельно одинаковую пенетрантность для РМЖ; в 
отношении РЯ, риск заболеть в течение жизни 
несколько ниже для носителей мутаций BRCA2, 
по сравнению с BRCA1 [28, 29]. Среди обна-
руженных founder-аллелей BRCA2 три мутации 
(p.His2623Arg, p.Gly2813Ter и c.993_994delAA) 
были локализованы в частях последователь-
ности гена, соответствующих т. н. «кластеру 
РМЖ» (BCCR, breast cancer cluster region) [30].

Очевидно практическое значение установле-
ния «эффекта основателя» в той или иной по-
пуляции. В самом деле, больным РМЖ с при-
знаками наследственного рака, а также всем 
пациенткам, страдающим РЯ, принадлежащим 
к данной популяции, следует начинать геноти-
пирование с простого, быстрого и дешевого те-
ста, направленного на поиск этноспецифических 
мутаций. Подобные тесты, основанные на ПЦР 
или секвенированию по Сенгеру, не требуют вы-
сокотехнологичного оборудования, доступного 
лишь крупным ЛПУ и научным центрам. Гено-
типирование этноспецифических аллелей впол-
не осуществимо на региональном уровне, даже 
в условиях скромного оснащения лабораторий. 
Это помогает снизить логистическую и экономи-
ческую нагрузку при работе с соответствующей 
категорией больных и облегчает своевременное 
назначение надлежащего лечения.

Таким образом, создание современных гене-
тических тест-систем должно быть основано на 
этноспецифических различиях в спектре и ча-
стоте мутаций.
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