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Аннотация

Введение. Популяция саха (якуты) – коренное население Сибири, проживающее на территории Якутии, 
отличается одним из самых низких в мире уровнем заболеваемости раком молочной железы (РМЖ). 
Низкий уровень заболеваемости РМЖ коренного населения Якутии отмечен в ряде публикаций, но до 
настоящего времени причины этого явления не до конца выяснены. Следует отметить, что изучение 
факторов, снижающих риск заболевания РМЖ, имеет важное значение для его профилактики. По 
результатам ряда исследований, у якутов не обнаружено наследственных форм РМЖ, не найдено 
патогенных вариантов генов BRCA1/2, ассоциированных с наследственными синдромами РМЖ и рака 
яичника (РЯ). В связи с этим мы приняли решение сместить акцент на исследование митохондриаль-
ного генома больных РМЖ саха методом секвенирования. Цель исследования – выявить варианты 
митохондриального генома, ассоциированные с РМЖ, у пациенток саха. Материал и методы. В 
исследование включено 14 пациенток саха с диагнозом РМЖ, средний возраст составил 49 лет. Вы-
деление ДНК осуществляли методом фенол-хлороформной экстракции. ДНК-библиотеки готовили с 
помощью набора Nextera Flex (Illumina, США). Полногеномное секвенирование митохондриального 
генома выполнялось на приборе MiSeq (Illumina, США) на базе ЦКП Томского НИМЦ. Полученные 
результаты у больных РМЖ сравнивались с популяционным контролем. Результаты. У женщин саха, 
больных РМЖ, выявлено 159 вариантов митохондриального генома, отличающихся от референсной 
последовательностью митохондриальной ДНК (мтДНК) человека (rCRS). Показана ассоциация вероятно 
патогенных вариантов m.3736G>A гена МТ-ND1 и m.7279T>C гена MT-CO1 с РМЖ. Впервые выявлены 
варианты, предрасполагающие к РМЖ (m.10398A>G; m.14783T>C; m.15043G>A; m.15301G>A). Осо-
бенностью митохондриального генома популяций с низким уровнем заболеваемости РМЖ является 
высокий уровень вариантов мтДНК с изменением длины полицитозинового участка в локусе D310. 
Заключение. Впервые у женщин с РМЖ из популяции саха выявлены варианты мтДНК с измене-
нием длины полицитозинового тракта в локусе D310 и вероятно патогенные варианты m.3736G>A 
гена МТ-ND1 и m.7279T>C гена MT-CO1. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности 
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дальнейшего изучения роли выявленных вариантов мтДНК в развитии РМЖ на расширенной выборке 
пациентов саха.

Ключевые слова: рак молочной железы, этническая популяция саха, варианты митохондриальной 
ДНК, прогнозирование патогенности.
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Abstract

Background. The Sakha (Yakutia) population, the indigenous population of Siberia living in Yakutia, has one 
of the lowest rates of breast cancer (BC) incidence worldwide. The low BC incidence among the indigenous 
population of Yakutia has been reported by several authors, but to date the reasons for this phenomenon have 
not been fully elucidated. It should be noted that the study of factors that reduce the risk of BC is important 
for its prevention. In several studies, no hereditary BC was found in the Yakuts, and no pathogenic variants 
of the BRCA1/2 genes associated with hereditary syndromes of breast and ovarian cancers were found. In 
this regard, we decided to shift the focus to studying the mitochondrial genome of Sakha BC patients using 
the sequencing method. The purpose of the study was to identify BC-associated mitochondrial genome 
variants in Sakha patients. Material and Methods. The study included 14 Sakha patients diagnosed with BC. 
The median age of the patients was 49 years. DNA isolation was performed using phenol-chloroform extrac-
tion. DNA libraries were prepared using the Nextera Flex kit (Illumina, USA).Whole-genome sequencing of 
the mitochondrial genome was performed on a MiSeq instrument (Illuminа, USA). in the Shared Use Centre 
of the Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Centre of the Russian Academy 
of Sciences. The results obtained in BC patients were compared with those of control subjects. Results. In 
Sakha women with BC, 159 mitochondrial genome variants that differed from the human mitochondrial DNA 
(mtDNA) reference sequence (rCRS) were identified. Likely pathogenic variants m.3736G>A of the MT-ND1 
gene and m.7279T>C of the MT-CO1 gene were shown to be associated with BC. For the first time, variants 
predisposing to BC (m.10398A>G; m.14783T>C; m.15043G>A; m.15301G>A) were identified. A distinctive 
feature of the mitochondrial genome of populations with a low BC incidence is a high level of mtDNA vari-
ants with changes in the length of the polycytosine region in the D310 locus. Conclusion. For the first time, 
mtDNA variants with changes in the length of the polycytosine tract in the D310 locus and likely pathogenic 
variants m.3736G>A of the MT-ND1 gene and m.7279T>C of the MT-CO1 gene were identified in Sakha 
BC women. The data obtained indicate that further studies on the role of the identified mtDNA variants in the 
development of BC using a larger sample of Sakha patients are required.

Key words: breast cancer, Sakha population, mitochondrial DNA variants, pathogenicity prediction.

Введение
Якуты (самоназвание саха) – коренное на-

селение Сибири с очень низким уровнем за-
болеваемости РМЖ [1–3]. Стандартизованные 
по возрасту показатели заболеваемости РМЖ 
коренного женского населения Республики Саха 
(Якутия) составляют 17,68 на 100 000 населения, 
что ниже показателей других сибирских этносов 

(Республика Бурятия – 26,63; Республика Тыва – 
24,02; Республика Алтай – 26,31) и ниже, чем в 
других регионах РФ (Центральный федеральный 
округ – 28,10; Северо-Западный федеральный 
округ – 29,09) [4]. 

В литературе нет информации о патогенных му-
тациях генов BRCA1/2, ассоциированных с РМЖ 
в популяции саха. Известно, что мутации генов 
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BRCA этноспецифичны, есть сведения об отсут-
ствии часто встречаемых мутаций генов BRCA1/2 
в популяции саха, а в работе П.А. Гервас и соавт. 
сообщается о новой мутации гена PALB2 у молодой 
пациентки саха с РМЖ с отягощенным онкологиче-
ским анамнезом [5–6]. В литературе нами найдена 
информация об исследованиях по поиску каузатив-
ных мутаций при РМЖ в популяции саха методом 
ПЦР в режиме реального времени с применением 
метода таргетного высокопроизводительного сек-
венирования, при этом патогенных мутаций не 
выявлено. В связи с этим мы приняли решение ис-
следовать митохондриальный геном больных РМЖ 
саха методом секвенирования. Так, в литературе 
описаны наследуемые заболевания в результате 
повреждений мтДНК, такие как оптическая ней-
ропатия Лебера, синдром MELAS (Mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like 
episodes), синдром MERRF (Myoclonic Epilepsy 
with Ragged Red Fibers), синдром MIDD (maternally 
inherited diabetes and deafness), а также злокаче-
ственные новообразования [7]. Нами впервые 
определены варианты митохондриального генома 
у представительниц якутского этноса, больных 
раком молочной железы.

Цель исследования – выявить варианты мито-
хондриального генома, ассоциированные с РМЖ, 
у пациенток этнической группы саха.

Материал и методы
В исследование включено 73 пациентки с 

диагнозом РМЖ/РЯ, в возрасте от 22 до 79 лет 
(средний возраст – 49 лет), принадлежащих к 
якутской этнической группе. Диагноз был мор-
фологически верифицирован. Пациентки под-
писали информированное согласие на участие в 
данном исследовании и  были протестированы на 
наличие частых мутаций генов BRCA1/2. Далее 
из 73 больных отобрано 22 пациентки с учетом 
отягощенного семейного анамнеза. Материал 22 
пациенток протестирован на наличие патогенных 
мутаций 27 генов, ассоциированных с онкологи-
ческим синдромами (данные не представлены). 
Далее с учетом данных таргетного секвенирования 
и требований к материалу отобрано 14 образцов 
мтДНК пациенток с РМЖ/РЯ для секвенирования 
митохондриального генома.

Клинический материал забирали с помощью 
стерильных одноразовых пробирок Vacutest K3 
ЭДТА объемом 4 мл. ДНК выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции. Полную по-
следовательность мтДНК амплифицировали в 
виде двух перекрывающихся фрагментов длиной 
9065 п.н. и 11170 п.н., используя набор реагентов 
для амплификации длинных фрагментов «БиоМа-
стер LR HS-ПЦР» (ООО «Биолабмикс», г. Ново-
сибирск). ДНК-библиотеки на основе полученных 
ПЦР-продуктов готовили с помощью набора 
Nextera Flex (Illumina, США). Секвенирование 

выполняли на приборе MiSeq (Illumina, США), ис-
пользуя набор реагентов с парными прочтениями 
2х150 нуклеотидов (MiSeq Micro Kit v.2 300 cycles). 
Варианты мтДНК определяли после выравнивания 
полученных последовательностей на референсную 
последовательность мтДНК человека (rCRS). Для 
проведения секвенирования было использовано 
оборудование ЦКП «Медицинская геномика» НИИ 
медицинской генетики Томского НИМЦ РАН. 

Полученные результаты сравнивались с по-
пуляционным контролем 210 полных митогено-
мов саха, полученных в результате проведения 
популяционных исследований и размещенных в 
базе данных нуклеотидных последовательностей – 
GenBank [8–17]. Чтобы идентифицировать редкие 
варианты, мы определили варианты с частотами 
аллелей <0,5 % как редкие, а с частотами >0,5 % – 
как распространенные по данным частоты минор-
ных аллелей (MAF) dbSNP и Mitomap. На основе 
обнаруженных вариантов мтДНК в качестве ис-
ходных данных каждый индивид был отнесен к 
определенной митохондриальной гаплогруппе с 
помощью алгоритма HaploGrep (v2.4.0), основан-
ного на PhyloTree17 [18].

Мы провели прогнозирование патогенности 
найденных нами мутаций. Возможное влияние 
аминокислотной замены на структуру и функции 
белка определяли по базам данных dbSNP, ClinVar, 
Mitomap и предикторным инструментам PolyPhen2 
transf, SIFT transf, MutationAssessor transf, CHASM 
и MitImpact 3D [19–20]. Мы также использовали 
критерии патогенности, опираясь на «Рекомен-
дации Американского колледжа медицинской 
генетики и геномики и Ассоциации молекуляр-
ной патологии» и российское «Руководство по 
интерпретации данных последовательности ДНК 
человека, полученных методами массового парал-
лельного секвенирования» [21–22].

Было проведено ассоциативное исследование 
«случай-контроль» между пациентами с РМЖ и 
популяционным контролем (GenBank). Различия 
частот при РМЖ и в контрольной группе сравнива-
лись для оценки ассоциаций отдельных вариантов 
мтДНК с риском РМЖ (критерий χ2). Значимым 
считались отличия при значении p<0,05 с учетом 
поправки Йейтса. Величина эффекта для ассоциа-
ции измерялась как отношение шансов (ОШ) с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ). 

Результаты
У больных РМЖ выявлено 159 вариантов мито-

хондриального генома по сравнению с референс-
ной последовательностью мтДНК (rCRS) [23]. Из 
них 147 транзиций, 5 трансверсий, 5 инсерций и 2 
делеции. Некодирующий регион мтДНК содержал 
34 варианта, кодирующий регион – 105, из них 13 
миссенс-мутации, локус rRNA имел 16 вариантов, 
tRNA – 4 варианта. Варианты мтДНК пациенток 
саха с РМЖ были отнесены к определенной ми-
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тохондриальной гаплогруппе в зависимости от 
возраста (табл. 1). 

Сравнительный анализ полученных данных 
пациенток саха с РМЖ с популяционным контро-
лем (представленным 210 митогеномами саха), с 
базами данных dbSNP, ClinVar и Mitomap позволил 
выделить ряд вариантов – новых, неопределенного 
значения, вероятно патогенных (табл. 2). Особого 
внимания заслуживают 2 варианта  – варианты 
локуса D310 и m.3107N>T, – для которых установ-
лена ассоциация с риском развития РМЖ (p=0,002 
и р=0,001 соответственно). Также нами впервые 
обнаружены новые варианты мтДНК в популяции 
саха, так как они отсутствовали в популяцион-

ном контроле. Данные варианты (m.14692A>G, 
m.8943C>T, m.9932G>A) являются доброкаче-
ственными и не включены в табл. 2.

Далее 13 миссенс-вариантов кодирующей части 
мтДНК больных РМЖ в популяции саха были про-
анализированы с помощью программных инстру-
ментов, предсказывающих влияние на функцию 
белков (табл. 3). У двух пациенток с отсутствием 
изменений длины полицитозиновых участков по 
сравнению с rCRS имеются локальные мутации 
и новая мутация 16S rRNA, которая отсутствует в 
базах данных, включая популяционный контроль 
(больная 43 лет, саха – m.12372G>A, m.16235A>G 
и больная 43 лет, саха – m.16274G>A). 

Таблица 1/Table 1

Гаплогруппы мтДНК у пациенток саха с РМЖ в зависимости от возраста

MtDNA haplogroups in Sakha patients with breast cancer depending on age

Возрастные группы (годы)/
Age groups (years)

Число больныхРМЖ/
Number of breast cancer patients

Гаплогруппы мтДНК/
mtDNA haplogroups

30–39 2 M7c1a1b1, D5a2a2
40–49 9 D5a2a2, C4a1a4a (2)*, C4a, C5b1b1, C4b1, D4i2, G2a2, G2a1
50–59 3 D4c1b1, W3a1d, C4a2a1b

60 и старше/60 and older –
Всего/ Total 14

Примечания: * – в скобках количество пациенток; таблица составлена авторами.

Notes: * – number of patients in brackets; created by the authors.
Таблица 2/Table 2

Варианты мтДНК, ассоциированные с РМЖ у пациенток саха, согласно базам данных dbSNP, 
ClinVar, Mitomap и популяционного контроля

Variants associated with breast cancer in Sakha patients according to the dbSNP, ClinVar, Mitomap and 
population control databases

Вариант 
мтДНК/ 
mtDNA 
variant

Контроль  
(n=210)/ 
Control, 
(n=210)

РМЖ 
(n=14)/

ВС (n=14)

ОШ/
OS

95 % ДИ 
ОШ/

95% CI OR

Станд. 
ошибка 

ОШ 
(S)/ Std. 
error OR 

(S)

Критерий 
χ2 с по-
правкой 
Йейтса/
χ2Chi–

square test 
with Yates 
correction

Уровень 
значимости 
с поправкой 

Йейтса/Точный 
тест Фишера*/ 

Significance level 
with Yates cor-
rection/Fisher's 

exact test *

dbSNP/
ClinVar Mitomap

D310 
(303–315) 80 (0,38 %) 12 (0,86 %) 9,75 2,13–44,70 0,78 10,408 0,002 – –

3107N>T 0 2 (0,14 %) – – – – 0,004* – –

3736G>A‡ 1 (0,005 %) 1 (0,07 %) 16,08 0,95–271,86 1,44 1,211 0,118* B/B PP

7279T>C 0 1 (0,07 %) – – – 3,281 0,938* VUS/ VUS PP
13926T>C 1 (0,005 %) 1 (0,07 %) 16,08 0,95–271,86 1,44 1,211 0,118* VUS/ VUS NA
14783T>C‡ 155 (0,74 %) 13 (0,93 %) 4,61 0,59–36,09 1,05 1,625 0,203 B/LP** NA
15043G>A‡ 155 (0,74 %) 13 (0,93 %) 4,61 0,59–36,09 1,05 1,625 0,203 LP/LP** NA
15301G>A‡ 154 (0,73 %) 13 (0,93 %) 4,73 0,60–36,97 1,05 1,708 0,192 LP/LP** NA
15784T>C‡ 7 (0,03 %) 1 (0,07 %) 2,1 0,31–14,00 0,97 0,000 0,326* LP/LP** NA

Примечания: B – benign (доброкачественный); PP – Possibly pathogenic (возможно патогенный); VUS – Variant of uncertain significance 
(вариант неопределенной значимости); LP – Likely pathogenic (вероятно патогенный); ** – семейный рак молочной железы; NA – Not avail-
able (нет сведений); ‡ – полиморфизмы, определяющие гаплогруппу мтДНК; таблица составлена авторами.

Notes: BC – breast cancer B – benign; PP – Possibly pathogenic; VUS – Variant of uncertain significance; LP – Likely pathogenic; ** Family cancer 
of breast; NA – Not available; ‡ – polymorphisms that determine the mtDNA haplogroup; created by the authors.
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Обсуждение 
Впервые в популяции cаха у пациенток с РМЖ 

проведены исследования митохондриального 
генома методом высокопроизводительного сек-
венирования. Выявлено 159 вариантов митохон-
дриального генома по сравнению с референтной 
последовательностью мтДНК (rCRS) [24]. Из 
них 147 транзиций, 5 трансверсий, 5 инсерций 
и 2 делеции. Некодирующий регион мтДНК со-
держал 34 варианта, кодирующий регион – 105, 
из них 13 миссенс-мутации, локус rRNA имеет 
16 вариантов, tRNA 4 варианта. Сравнительный 
анализ полученных данных пациенток саха с 
РМЖ с популяционным контролем (представлен 
210 митогеномами саха), с данными баз данных 
dbSNP, ClinVar и Mitomap позволил выделить ряд 
вариантов (редкие, новые, неопределенного значе-
ния, вероятно патогенные и др.). 

Впервые в популяции саха у пациенток с РМЖ 
выявлено изменение длины микросателлитно-
го локуса (в данном случае полицитозинового 
тракта) в контрольном регионе мтДНК (локус 
D310), что статистически значимо отличается от 
популяционного контроля (табл. 2) [8–17]. По-
лицитозиновый тракт мтДНК между 303–315 
нуклеотидами обозначается D310, а регион между 
299–315 нуклеотидами называется консерватив-
ным блоком 2 (Conservative blocks 2, CSB2). При 
злокачественных новообразованиях отмечается 
нестабильность микросателлитных локусов [25], в 
том числе локуса D310 в контрольном регионе при 
РМЖ [26–27]. Контрольный регион имеет важное 
значение в регуляции репликации и транскрипции 
мтДНК, поэтому любые изменения нуклеотидов в 
этом локусе могут способствовать появлению со-
матических мутаций и гетероплазмии, тем самым 
инициируя канцерогенез [28]. Полученные ре-
зультаты согласуются с литературой. Так, в работе 
В.С. Сухорукова и соавт. (2015) приведены данные 
о том, что точечные мутации нуклеотидов в положе-
нии 310, 315 в D-петле (контрольный регион) были 
ассоциированы с повышенным наследственным 
риском РМЖ [7]. Авторы высказали предположе-
ние, что анализ вариантов в D-петле может помочь 
в предсказании повышенного риска данного забо-
левания, способствовать его ранней диагностике и 
выбору оптимального метода лечения.

Нами впервые найдены варианты m.14783T>C; 
m.15043G>A; m.15301G>A; m.15784T>C гена 
MT-CYB, которые определяют одну из гаплогрупп 
мтДНК, частота по Mitomap варьирует от 3,266 до 
20,189 %, в базе данных ClinVar обозначены как 
вероятно патогенные и связанные с РМЖ. Впервые 
среди больных РМЖ популяции саха выявлены ред-
кие варианты мтДНК с частотой менее 0,5 % по дан-
ным dbSNP (m.3736G>A, m7279T>C, m.13926T>C, 
m.15784T>C). Вариант m.3736G>A гена МТ-ND1 
(Mitochondrially Encoded NADH:Ubiquinone 
Oxidoreductase Core Subunit 1) описан как миссенс-
вариант p.V144I, частота встречаемости, согласно 

Mitomap, 0,177 %. Китайские исследователи у 10 
семей с этим вариантом мтДНК описали синдром 
LHON (Leber hereditary optic neuropathy) c пене-
трантностью 53,4 % [29]. Вариант m.7279T>C 
гена MT-CO1 (Mitochondrially Encoded Cytochrome 
C Oxidase subunit I) описан как миссенс-вариант 
p.F459S. В базе данных Mitomap определяется 
как возможно патогенный, частота встречаемости 
0,003 %. Вариант не является полиморфизмом, 
определяющим гаплогруппу мтДНК. Вариант 
m.13926T>C гена MT-ND5 (Mitochondrially Encoded 
NADH:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit 
5), синонимичный вариант p.P530P, в двух базах 
данных определяется как вариант неопределенной 
значимости, а в Mitomap нет сведений, частота по 
Mitomap 0,092 %. Вероятно, в популяции саха этот 
вариант не является патологическим. 

Интересной находкой также является редкий 
вариант m.14692A>G гена MT-TE (Mitochondrially 
Encoded TRNA-Glu (GAA/G)), не включенный в 
табл. 2. В нашем случае данный вариант обнаружен 
у пациентки с РМЖ, 50 лет, саха, страдающей сопут-
ствующим сахарным диабетом. Следует отметить, 
что M. Wang et al. сообщили о трех семьях в Китае 
с этим вариантом мтДНК с материнской передачей 
диабета и глухоты [30]. В дальнейшем требуется 
более углубленное исследование этого редкого ва-
рианта на предмет взаимосвязи с РМЖ. В табл. 2 
также не включен вариант m.10398A>G, согласно 
данным литературы, этот вариант ассоциирован с 
РМЖ, однако информация противоречива [31]. 

Мы изучили вероятное влияние 13 миссенс-
вариантов митогенома человека на белок, используя 
MitImpact 3D [23] и предикторы прогнозирования 
(PolyPhen2 transf, SIFT transf, MutationAssessor 
transf и CHASM) (табл. 3). Было обнаружено, 
что миссенс-варианты m.3505A>G и m.3736A 
гена ND1; m.4833A>G и m.5301A>G гена ND2 
влияют на функцию белка, хотя предиктор CHASM 
определил все варианты как нейтральные. Следует 
отметить, что варианты m.3505A>G, m.3736G>A 
и m.4833A>G являются полиморфизмами, опреде-
ляющими гаплогруппу, и встречаются, согласно 
данным Mitomap, в 1,38; 0,18 и 4,62 % соответ-
ственно. Относительно редко встречающимися 
вариантами митогенома являются m.3736G>A 
(0,182 %) и m.5301A>G (0,818 %). Как мы отме-
тили выше, m.3736G>A в базе данных Mitomap 
обозначен как возможно патогенный. Таким об-
разом, для уточнения функциональной значимости 
данных вариантов в патегенезе РМЖ у пациентов 
популяции саха необходимо проводить исследо-
вания in vitro.

Согласно данным литературы, мутации мтДНК, 
наблюдаемые при раке, можно подразделить на 2 
варианта: тяжелые и функциональные. Первые 
выступают «индукторами» рака, а вторые – «адап-
терами», способствующими выживанию раковых 
клеток в изменившихся условиях окружения [32]. 
Функциональные – это: а) наследуемые семейные; 
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Таблица 3/Table 3

Оценка патогенности миссенс-вариантов мтДНК у больных РМЖ женщин этнической группы саха

Assessment of the pathogenicity of mtDNA missense variants in women with breast cancer of the Sakha 
ethnic group

п/№
Варианты 
мтДНК/ 

mtDNA variants

MitImpact (Специфичные для рака предикторы)/
MitImpact (Cancer–specific predictors)

Итого 
(сумма 

баллов*)/
Total (sum 

points*)PolyPhen2 transf CHASM SIFT transf Mutation 
Assessor transf

1 3505A>G
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Высокое воздей-
ствие /

High Impact

Среднее воздей-
ствие/

Average impact
4

2 3736G>A†
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/

Average impact

Среднее воздей-
ствие/

Average impact
3

3 4833A>G
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Среднее воздей-
ствие/

Average impact
3

4 5046G>A
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Низкое воздействие/
Low impact 2

5 5301A>G
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact
3

6 5442T>C
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Низкое воздействие/
Low impact 2

7 7279T>C Низкое воздействие/ 
Low impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact
2

8 9007A>G Низкое воздействие/ 
Low impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact
2

9 10398A>G
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Низкое воздействие/
Low impact 2

10 13759G>A
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Низкое воздействие/
Low impact 2

11 14766C>T н/д/
n/d

Нейтральный/
Neutral н/д/ n/d н/д/

n/d

12 15326A>G
Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Низкое воздействие/
Low impact 2

13 15884G>C Низкое воздействие/ 
Low impact

Нейтральный/
Neutral

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact

Среднее воздей-
ствие/ Average 

impact
2

Примечания: * – баллы: нейтральный – 0; среднее воздействие – 1; высокое воздействие – 2; в итоговой строке они суммируются; † – 
возможно патогенный вариант по базе данных Mitomap; н/д – нет данных; таблица составлена авторами.

Notes: * – Points: neutral – 0; medium impact – 1, high impact – 2, they are summed up in the final line; † – Possibly pathogenic variant according to 
the Mitomap database; n/d – no data; created by the authors.

б) наследуемые древние варианты (определяющие 
гаплогруппу); в) соматические мутации, возникаю-
щие в отдельных клетках [33]. Выявленные в насто-
ящем исследовании варианты митохондриального 
генома у больных РМЖ имеют функциональный 
характер и, вероятно, не являются индукторами 
рака. Можно предположить, что изменение длины 
полицитозинового тракта в контрольном регионе 

мтДНК в локусе D310 вызывает ошибки в репли-
кации и чаще способствует появлению клеток с 
соматическими мутациями, перешедших на анаэ-
робное питание, инициируя канцерогенез. 

В данном исследовании впервые рассмотрена 
вариабельность митохондриального генома у 
больных РМЖ в популяции саха. Установлено, что 
среди больных РМЖ значимо чаще встречаются из-
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менения длины полицитозинового тракта в локусе 
D310. Возможно, патогенными и ассоциированны-
ми с РМЖ являются 2 варианта, выявленные нами 
в этом исследовании: m.3736G>A гена МТ-ND1 и 
m.7279T>C гена MT-CO1. 

Особенностью митохондриального генома по-
пуляций с низким уровнем заболеваемости РМЖ 
является высокий уровень вариантов мтДНК, 
описанных в литературе как варианты, предрас-
полагающие к развитию РМЖ: m.10398A>G; 
m.14783T>C; m.15043G>A; m.15301G>A. Мы пред-
полагаем, что низкий уровень заболеваемости РМЖ 
характеризует естественный уровень заболевае-
мости в отсутствие современных факторов риска 
(современное репродуктивное поведение, исполь-
зование гормональных противозачаточных средств, 
низкий уровень физической активности и грудного 

вскармливания) [34]. Мы можем предположить, что 
потенциал вариантов мтДНК, предрасполагающих 
к развитию РМЖ, может не реализоваться при 
низком уровне его факторов риска. 

Заключение
Впервые определены аллели митохондриаль-

ного генома у женщин, больных РМЖ, принадле-
жащих к якутской этнической группе. У женщин 
с РМЖ из этноса cаха выявлены варианты мтДНК 
с изменением длины полицитозинового тракта 
в локусе D310 и вероятно патогенные вариан-
ты m.3736G>A гена МТ-ND1 и m.7279T>C гена 
MT-CO1. Полученные данные свидетельствуют 
о целесообразности дальнейшего изучения роли 
выявленных вариантов мтДНК в развитии РМЖ 
на расширенной выборке пациентов саха.
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