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Кыргыз популяциясындагы ашказан рагы оорулуулардагы генетикалык  
мутациялардын жыштыгы 

Э. Э. Омурбаев, Н. Д. Бакиров, А. К. Тойгонбеков, Э. К. Макимбетов, С. Д. Диясбеков  
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Киришүү. Ашказан рагы - бул эң кеӊири таралган жана өлүмгө алып 
келген рактардын бири, жыл сайын бир миллион жаңы учур жана 720 
000ден ашык өлүм катталат. Оорунун негизги бөлүгү кеч стадияларда 
аныкталган. Helicobacter pylori инфекциясы жана ашыкча салмак сы-
яктуу факторлор ашказан рагынын ар кандай түрлөрүнүн өнүгүшүндө 
маанилүү роль ойнойт.  
Изилдөөнүн максаты - кыргыз популяциясында ашказан рагына мута-
циялардын жана мурасталган алдын ала жакындыктын кеңири таралы-
шын изилдөө. 
Материалдар жана усулдар. Изилдөөгө 2017-2019-жылдар аралы-
гында Кыргызстандын Улуттук онкология жана гематология борбо-
рунда байкоого алынган 113 ашказан рагына чалдыккан бейтаптар 
киргизилди. Бардык бейтаптар маалыматка негизделген макулдук бе-
ришкен жана изилдөө этика комитети тарабынан бекитилген. TP53, 
POLD1, RET, PALB2, FANCA, FANCD2 жана BRCA2 гендери полиме-
разалык чынжыр реакциясы аркылуу изилденди. 
Натыйжалар жана талкуулар. Бейтаптардын 6,2% (113 ичинен 7 
адам) патогендик же мүмкүн болуучу патогендик мутациялары табы-
лган. Алардын көпчүлүгү (85,7%) эркектер болгон. TP53, POLD1 жана 
BRCA2 мутациялары аныкталган. Ошондой эле, аутосомдук-рецессив-
дик оорулардын гендеринде гетерозиготтук мутациялар аныкталган. 
Кыргызстандагы мурас формаларынын асказан рагынын дэӊгээли 
дүйнөлүк маалыматтарга шайкеш келет. 
Жыйынтык. Кыргызстанда ашказан рагына чалдыгып калуунун жо-
горку деңгээли генетикалык мутацияларды тереңирээк изилдөөнүн за-
рылдыгын тастыктп турат. TP53 мутациялары жана башка генетикалык 
өзгөрүүлөр дарылоонун потенциалдуу прогностикалык жана 
предиктивдүү маркер катары кызмат кыла алат. 
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Введение. Рак желудка является одним из наиболее распространенных 
и смертоносных видов онкозаболевания, с почти миллионом новых 
случаев и более 720 000 смертей ежегодно. Основная часть случаев ди-
агностируется на поздних стадиях. Инфекция Helicobacter pylori и фак-
торы, такие как ожирение, играют важную роль в развитии различных 
типов рака желудка.  
Цель исследования. Изучить частоту генетических мутаций и наслед-
ственной предрасположенности к раку желудка в кыргызской популя-
ции. 
Материалы и методы.  В исследование были включены 113 пациентов 
с раком желудка, наблюдавшихся в Национальном центре онкологии и 
гематологии Кыргызстана с 2017 по 2019 годы. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие, и исследование было одобрено эти-
ческим комитетом. Изучались гены TP53, POLD1, RET, PALB2, 
FANCA, FANCD2 и BRCA2 с использованием полимеразной цепной 
реакции. 
Результаты и обсуждение. У 6,2 % пациентов (7 из 113) были вы-
явлены патогенные или вероятно патогенные мутации. Большинство 
из них (85,7 %) были мужчинами. Выявлены мутации в генах с высокой 
пенетрантностью, включая TP53, POLD1 и BRCA2. Обнаружены также 
гетерозиготные мутации в генах, связанных с аутосомно-рецессивными 
заболеваниями. Частота наследственных форм рака желудка в Кыргыз-
стане соответствует мировым данным. 
Заключение. Высокий уровень заболеваемости раком желудка в Кыр-
гызстане подтверждает необходимость дальнейшего изучения генети-
ческих мутаций. Мутации TP53 и другие генетические изменения 
могут служить потенциальными прогностическими и предиктивными 
маркерами для лечения.
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Introduction. Stomach cancer is one of the most common and deadly types 
of cancer, with nearly one million new cases and over 720,000 deaths an-
nually. Most cases are diagnosed at advanced stages. Infection with Heli-
cobacter pylori and factors such as obesity play a significant role in the 
development of various types of stomach cancer.   
Objective of the study. To investigate the frequency of genetic mutations 
and hereditary predisposition to stomach cancer in the Kyrgyz population.   
Materials and Methods. The study included 113 patients with stomach can-
cer who were observed at the National Center for Oncology and Hematolo
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Введение 
 
    Ежегодно диагностируется почти миллион новых 
случаев рака желудка, что делает его пятым по рас-
пространенности видом онкозаболевания в мире [1-
2]. После рака легких и печени рак желудка является 
одним из самых смертоносных видов злокачествен-
ных опухолей, ежегодно уносящим жизни более 720 
000 человек [3]. Одна треть всех случаев этого онко-
заболевания диагностируется в кардиальном отделе 
желудка, то есть в слизистой оболочке, расположен-
ной примерно в пяти сантиметрах от желудочно-пи-
щеводного перехода [4], а две трети — в слизистой 
оболочке, расположенной дистальнее кардиального 
отдела (рак, не связанный с кардиальным отделом) 
[5, 6]. Гистологически подразделяется на кишечный 
рак, который напоминает слизистую оболочку ки-
шечника и имеет железистые образования с межкле-
точными соединениями, и диффузный рак, при 
котором наблюдаются скопления клеток, не связан-
ные друг с другом, и инфильтрированная строма [7]. 
К диффузным видам рака относятся аденокарци-
номы с кольцевидными клетками, при которых уве-
личенная внутриклеточная слизистая оболочка при 
жимает ядро к периферии клетки. Эти анатомиче-
ские и гистологические классификации связаны с 
эпидемиологией. Инфекция Helicobacter pylori (H. 
Pylori) тесно связана с раком кишечника, не относя-
щимся к кардиальному типу, в то время как ожире-
ние или гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) сильнее влияют на кардиальный тип рака. В 
основном благодаря программам по искоренению H. 
pylori заболеваемость некардиальным раком снижа-
ется, в то время как заболеваемость кардиальным 
раком увеличивается, особенно в странах с высоким 
уровнем ожирения [8].   
    Изучение молекулярно-генетических изменений, 
связанных с развитием рака желудка, в сочетании с 
воздействием факторов внешней среды, имеет пер-
спективное клиническое значение для понимания 

механизмов возникновения злокачественного про-
цесса. В связи с этим особый научный интерес пред-
ставляет исследование частоты генетических мута 
ций на примере этнической кыргызской популяции. 
    Цель исследования – изучить частоту генетических 
мутаций, наследственную предрасположенность к 
раку желудка в коренной этнической группе - кыр-
гызов. 
 
Материалы и методы исследования 
 
    В исследование были включены 113 пациентов с 
РЖ, наблюдавшихся или проходивших лечение в На-
циональном центре онкологии и гематологии Мини-
стерства здравоохранения КР с 2017 по 2019 годы. 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом. Все больные участвовали в молеку 
лярно-генетическом исследовании на основании 
критериев включения: пациенты с диагностирован-
ным РЖ; пациенты кыргызской национальности; па-
циенты не являются родственниками друг другу. 
Были изучены следующие гены: TP53, POLD1, RET, 
PALB2, FANCA, FANCD2 и BRCA2. Исследование 
проведено в Институте биохимии Национального 
центра кардиологии и терапии им. М. М. Миррахи-
мова МЗ КР. Образцы периферической крови соби-
рались у всех участников в две пробирки с ЭДТА (по 
5 мл каждая). ДНК выделяли из цельной крови с по-
мощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit (QIAGEN) 
в соответствии с протоколом производителя и коли-
чественно определяли с помощью флуориметра 
Qubit 3.0. Количество 100 нг изолированной ДНК 
использовалось для подготовки библиотек секвени-
рования с использованием набора KAPA HyperPlus 
(Roche, Базель, Швейцария) путем ферментативной 
или ультразвуковой фрагментации в соответствии с 
инструкциями производителя. Размер полученных 
фрагментов библиотеки оценивали с помощью био-
анализатора Agilent 2100 (Agilent technologies, Санта 
-Клара, Калифорния, США). Количественный ана

gy of Kyrgyzstan from 2017 to 2019. All patients provided informed con-
sent, and the study was approved by the ethics committee. Genes TP53, 
POLD1, RET, PALB2, FANCA, FANCD2, and BRCA2 were studied using 
polymerase chain reaction.   
Results and Discussion. Pathogenic or likely pathogenic mutations werei-
dentified in 6.2% of patients (7 out of 113). The majority of these patients 
(85.7%) were men. Mutations were found in high-penetrance genes, includ-
ing TP53, POLD1, and BRCA2. Heterozygous mutations were also detected 
in genes associated with autosomal recessive disorders. The frequency of 
hereditary forms of stomach cancer in Kyrgyzstan is consistent with glob-
aldata.   
Conclusion. The high incidence of stomach cancer in Kyrgyzstan underscore 
the need for further investigation into genetic mutations. Mutations in TP53 
and other genetic alterations may serve as potential prognostic and predictive 
markers for treatment.    
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лиз конечных библиотек проводили с помощью флуо 
риметра Qubit 3.0 (Thermo Fisher Scientific, Уолтем, 
Массачусетс, США). Панель генов состояла из ко-
дирующих областей и фланкирующих последова-
тельностей генов. 
 
Результаты исследования 
 
    Было проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование у 113 лиц с диагнозом «рак желудка» (РЖ). 
Все они принадлежали к коренной этнической 
группе - кыргызам. Возраст пациентов варьировался 
от 36 до 79 лет, средний возраст составил 57,6 ± 8,9. 
Распределение по полу было следующим: 35 жен-
щин (31 %) и 78 мужчин (69 %). Все диагнозы РЖ 
были определены в соответствии с классификацией 
Лорена. Кишечный тип выявлен в 77 случаях (68,1 
%), диффузный тип – 21 случай (18,6 %) и смешан-
ный тип – 15 случаев (13,3 %). Все пациенты опре-
делялись на носительство или инфицированность H. 
Pylori. У большинства пациентов H. Pylori был от-
рицательным (85 %), а в 15 % случаев – положитель-
ным. Ранние стадии (1 и 2) были выявлены в 20 % 
случаев, тогда как в 80 % случаев отмечены поздние 
стадии рака.   
    Результаты молекулярно-генетического исследо-
вания показывают, что 6,2 % пациентов (7/113) в ко-
горте имели патогенные или вероятно патогенные 
генетические варианты. Достижения в области гене-
тики онкологии повысили эффективность выявления 
патогенных/вероятно патогенных вариантов зароды-
шевой линии или «pathogenic/likely pathogenic vari-
ant» (PV/LPV). Внутри группы 3,5 % пациентов 
(4/113) имели гетерозиготные варианты PV/LPV в 
генах с высокой пенетрантностью, таких как TP53, 
POLD1, RET и BRCA2. Известно, что соматические 
мутации в гене TP53 являются одними из наиболее 
частых изменений при раке у человека, а мутации 
зародышевой линии являются основной причиной 
синдрома Ли-Фраумени, который предрасполагает к 
широкому спектру онкологических заболеваний с 
ранним началом. Большинство мутаций представ-
ляют собой замены одного основания, распределен-
ные по всей кодирующей последовательности. Их 
различные типы и положения могут указывать на 
природу мутагенных механизмов, участвующих в 
этиологии рака.  Каталитическая субъединица дельта 
-полимеразы ДНК – это фермент, который у чело-
века кодируется геном POLD1 в комплексе дельта-
полимеразы ДНК. DPOD1 отвечает за синтез отстаю 
щей цепи ДНК, а также участвует в некоторых про-
цессах на ведущей цепи. Субъединица DPOD1 коди-
рует как домены, полимеризующие ДНК, так и 
экзонуклеазы, которые обеспечивают белку важную 

вторую функцию – корректуру для обеспечения точ-
ности репликации во время синтеза ДНК, а также 
ряд типов репарации ДНК, связанных с реплика-
цией, после повреждения ДНК. Мутации зародыше-
вой линии, нарушающие активность POLD1, связа 
ны с несколькими типами наследственного рака. Ис-
следования POLD1 подчеркивают важность поддер-
жания стабильности генома для ограничения опухо 
леобразования. В настоящее время неясно, является 
ли повышенный уровень онкогенеза, связанный с де-
фектами POLD1, результатом увеличения количе-
ства замен оснований или коллапса вилки и образо 
вания двойных разрывов цепей ДНК. Ген RET иг-
рает важную роль в развитии рака, так как мутации 
в этом гене приводят к нарушению контроля над ро-
стом и делением клеток. В норме ген RET кодирует 
трансмембранный тирозинкиназный рецептор, кото-
рый участвует в передаче сигналов внутрь клеток. 
Этот белок необходим для развития различных тка-
ней и органов. 
    Выявлено, что 2,7 % пациентов (3/113) оказались 
носителями гетерозиготных мутаций в генах, свя-
занных с аутосомно-рецессивными заболеваниями, 
в частности PALB2, FANCA и FANCD2. У одного 
пациента была определена комбинация двух гетеро-
зиготных вариантов в генах RET и BRCA2. Все паци 
енты, идентифицированные выше, дали отрицатель 
ный результат на H. Pylori. Клинически значимые ва-
рианты были выявлены преимущественно у мужчин 
(6/7, 85,7 %), средний возраст составил 64,5 года. 
    Среди выявленных патогенных вариантов было 
четыре (50 %) сдвига рамки считывания, два (25 %) 
миссенса и два (25 %) нонсенса генетических изме-
нения. Варианты потери функции были выявлены в 
генах BRCA2, POLD1, PALB2, FANCA и FANCD2. 
Всего четыре (50 %) из восьми вариантов были 
ранее зарегистрированы, а четыре (50 %) были но-
выми. 
 
Заключение 
 
    Для Кыргызстана характерны высокие уровни за-
болеваемости раком желудка. В основном представ-
лен спорадическими формами. Частота наследствен 
ных форм низкая и соответствует некоторым иссле-
дованиям, проведенным в азиатских государствах. 
Необходимо знать, что мутации TP53 и некоторые 
другие также являются потенциальными прогности-
ческими и предиктивными маркерами, а также ми-
шенями для фармакологического вмешательства. 
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