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Проект по изучению наследственных онкологических  
синдромов в РФ:  задачи и первые результаты 

Олег Гусев 
 
КФУ, РФ 
KFU-RIKEN Translational Genomics Unit, RIKEN, Japan 

III Ежегодный Конгресс Российского Oбщества Онкопатологов - 2018 
 

In total 250m2 
Molecular Biology Lab 
NGS facility (HiSeq+MiSeq)  
(CAGE-oriented) 

KFU-RIKEN Joint Laboratory: 

Illumina NGS sequencing 
facility 

and server 

KFU-RIKEN Joint Laboratory: 

Molecular Biology 

KFU Hospital  

Clinical Genetics Lab 

Лаборатория в КФУ 

KFU – RIKEN (since 12/2015) 

Cовместная лаборатория в 

Японии 

KFU-RIKEN unit 

IPA program (1-3 years) 

  

Staff trainings 

Needs of hospitals 

Methods of genome analysis 
Prototypes of genetic test 
Analysis of data 
 

Joint grants applications  

Network of partner  
universities 
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Kazan Federal Univ. 

Data generation and analysis 

Международное партнерство 

Assistance  
In design analysis 

Clinical samples 
and analysis 

Tatarstan Cancer Center 

Clinical samples 
and analysis 

Juntendo Univ. 
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От классификации по происхождению первичной опухоли 

к классификации на основе генов 
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Химиотерапия рака должна основываться 

на молекулярной  этиологии в случае каждого 

пациента 

Революция стоимости расшифровки генома: 

быстрое снижение стоимости 

Nat Rev Cancer, 4, 665-675 （2014） 
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Риск рака при BRCA мутациях  

50-лет РМЖ 

w/w BRCA mutation w/o BRCA mutation 

Angelina Jolie 
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70-лет РМЖ 70-лет РЯ 
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Что мы знали до 2016 года? 

Anokhina E.N. Adyghe State University 

Russia 94% in BRCA1 

8 

Система не работает как минимум в ряде регионов РФ 

РКОД РТ(2012-2014): 
 
Из 280 пациенток с явной “генетикой”: 
 
Только 7 случаев “классических” мутаций: 
5382ins, 4153delA, T300G, 185delAG 
 

 Должно быть намного больше! 

  
Новые мутации? Другая частота мутаций? 
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Консорциум врачей, клинических генетиков, специалистов 
по биоинформатике 

Marat Gordiev 
TCC molecular 
Diagnostics 
Laboratory head 

Dr. Alex Nikitin 
FMBA  
Molecular Diagnostics  
laboratory Head 

Dr. Elena Shagimardanova 
KFU 
Extreme Biology Laboratory, NGS facility 
Laboratory Head 

Наследственная Онкогеномика РФ 
Точная генетическая диагностика для всех 

Цели : 

• Изучение патогенных мутаций и их частот у населения РТ и  
      других регионов РФ 

 
• Изучение патогенных мутаций в этнических группах в РФ 
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Наследственная Онкогеномика РФ 
Точная генетическая диагностика для всех 

Участники консорциума. Клиническое звено: 

Республика Башкортостан; Ульяновская область;   Оренбургская область 
Самарская область;  Кировская область; Нижегородская область 
Екатеринбургская область; Саратовская область;  Республика Удмуртия 
Ростовская область;  Краснодарская область;  Волгоградская область 
Чувашская Республика;  Мордовская Республика;  Республика Марий-Эл 
Ханты-Мансийский автономный округ;  Республика Северная Осетия; 
Чеченская Республика;  Астраханская область;  Пензенская область; 
Республика Калмыкия;  
Республика Армения. 
 

Клинические учреждения 
участники консорциума 

Генетическая  
информация 
для клиницистов 

Научные данные и формирование 
федеральной базы знаний 

Наследственная Онкогеномика РФ 

Генетические 
данные 

Пациент 

Наследственные 
случаи 
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• Наследственный РМЖ - 550 случаев 

• Наследственный РЯ – 480 случаев 

• Наследственный РК – 40 случаев 

• Рак пищевода с семейной онко-историей - 
30 случаев 

• Cardioesophageal рак с семейной онко-
историей  – 20 случаев  

 

 

 

Наследственная Онкогеномика РФ 
2016- 2017  Repair system genes 

  - TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC, MUTYH, 
CDKN2A, CDK4, ATM, KIT, PDGFRA, CDH1, CTNNA1, PRSS1, 
SPINK1, CFTR, BRCA1,BRCA2, FANCI,FANCL, PALB2, RAD51B, 
RAD51C, RAD54L, RAD51D, CHEK1, CHEK2, CDK4, CDK12, 
FANCJ/BRIP1, PPP2R2A, BARD1, PARP1, NTHL1, POLE, 
POLD1 BMPR1A, SMAD4, MLH3, MSH6, PMS1, NBN, NF1,  
PPM1D, DICER1, PPM1D, RB1, HOXB13, BMPR1A,  BLM, 
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF,  FANCG, 
FANCM, RHBDF2, HRAS,BAP1, EGFR SDHB, SDHC, SDHD, 
SFTPA1, HER2, SLX4, BAP1, MRE11, FAM175, CtIP, H2AX, 
RPA, NTHL1 RPS20, BUB1, BUB3, LRP6, STK11, , AKT1, ATR, 
BABAM1, BAP1,  BMPR1A, CTNNA1, FAM175A, MRE11A, 
NBN, PMS2, POLD1, POLE, PRSS1, RAD50, , RET, TP53BP1, 
VHL, XRCC2 
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 Local Database  - 1000+ cases 

Только 72% из найденных  
классических патогенных мутаций 
 в генах BRCA1/2  

28% патогенных мутаций в других генах 
(HGMD Professional 2017.1) 

Мы изучили 1000+ пациентов (Японская сторона 

консультирует по дизайну и интерпретации) 
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Рак яичников 

BRCA1, 0,37 

BRCA2, 0,06 
CDK12, 0,06 

MUTYH, 0,06 

CHEK2, 0,045 

CDK11, 0,022 

RAD53, 0,022 

TP53, 0,022 

neg, 0,24 

Рак молочной железы 

BRCA1, 0,13 

BRCA2, 0,09 

APC, 0,09 

CHEK2, 
0,06 

CDH1, 0,037 

CDK12, 0,025 
FANCL, 0,025 

MUTYH, 
0,025 

PALB2, 0,025 

др гены, 0,055 

neg, 0,34 
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 локализация мутаций в BRCA1 CDK12 

• An unexpected finding was the detection of a 
germline splicing mutation c.1047-2A>G in 
CDK12 gene (hg19 chr17:37627130, 
NM_016507.3) in patients of Tatar origin  
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CDK12 частота встречаемости 

Subjects origin     breast or ovary cancer healthy controls  

Tatar from Volga District          6/94 (6.4%)  0/32 (0%)  

Slavic from Volga District         1/81 (1.2%)           -  

Slavic from Moscow           0/49 (0%)  0/284 (0%)  

ExAC NFE                   -    29/ 64446 (0.045%)  

1000 Genomes                   -  2/5006 (0.039%)  

p.Gln1777Profs*74 
p.Arg1772* 
 p.Leu*22 
 p.Lys654Serfs 
p.Val1234_Asn1235?fs 
p.Leu1252_Ser1253?fs 
 
p.Phe2058Leufs 

BRCA1 

BRCA2 

p.Gln1777Profs*74 
p.Arg1772* 
p.Gln 1742* 
 

BRCA1 

CDK12 gene c.1047-2A>G mutation frequency distribution and mutation to include in 
diagnostic panel for HBOC patients   

CDK12 c.1047-2A>G 
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Наследственный компонент в 
“спорадических” онкопатологиях? 

У более чем 15%  пациенток с РЯ и РМЖ 
родственники страдали от рака желудка и пищевода 
 
 
 

Наследственный компонент в раке пищевода!  



4/27/2018 

13 

Расширение проекта: 

• Новые направления 
 
• BIG дата анализ – взаимосвязь отдельных 

мутаций и генов с клиникой 
• концепции широкого скрининга в РФ 
• Патогенные мутации в некодирующих участках 

генома. 
 
отсутствие геномной базы данных здоровых 
россиян 

 

Von Hippel-Lindau syndrome is an inherited disorder characterized by the formation of  
tumors and fluid-filled sacs (cysts) in many different parts of the body. Tumors may be  
either noncancerous or cancerous and most frequently appear during young adulthood; 
 however, the signs and symptoms of von Hippel-Lindau syndrome can occur throughout life. 

` 
Arg200Trp  - mutation VHL Families Without Pheochromocytoma"  - рак почки  

В РФ: 

Arg200Trp  - мутация вызывает РМЖ 
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Особенности генома чувашского населения? Компенсация патогенного эффекта 
Мутаций VHL гена?! 

Arg200Trp  - мутация вызывает РМЖ 

У пациентов не-чувашей: 

Наследственная Онкогеномика РФ (с 2016 года) 

На апрель 2018 года: 
 
• 1000+ пациентов с наследственными онкопатологиями исследовано 
     высокопроизводительными методами геномики (Татарстан и сопредельные    
регионы) 
• Самая крупная база наследственных мутаций в РФ (рак молочной железы, рак 

яичника) 
• Ряд новых мутаций связанных с наследственными патологиями.  

 
До 2022 года: 
 
• 5000 пациентов с 12 типами онкопатологий 
• Крупнейшая база данных наследственных онкомутаций  на территории СНГ   
      и Восточной Европы 
• Идентификация ключевых частых наследственных онкомутаций с учетом  
      особенностей многонациональности РФ. 
 


