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Значительное количество злокачественных новообразований яичников являются наследственными (до 30% всех новообра-
зований возникают в результате высокой генетической предрасположенности). Известно, по меньшей мере, 16 генов-канди-
датов наследственного рака яичников (РЯ), а с внедрением и широким применением полногеномного секвенирования растет 
число генов и генетических вариантов, потенциально вовлеченных в патогенез семейных форм заболевания, хотя вклад этих 
генов в развитие наследственного РЯ еще предстоит доказать. Обнаружение специфических мутаций в ряде генов-канди-
датов РЯ у здоровых женщин может оправдать не только более интенсивные и персонализированные программы наблю-
дения пациенток из групп риска, химиопрофилактики и/или профилактических операций, но и может дать фундаменталь-
ные знания о патогенезе развития опухолей. В статье описаны особенности клинического течения наследственного РЯ, обу-
словленного мутациями в ключевых генах кандидатах (BRCA1, BRCA2, TP53, BARD1, CHEK2, RAD51, PALB2). Описаны основные 
типы мутаций при BRCA-ассоциированном РЯ, возрастные особенности и показатели выживаемости. Показано, что боль-
шая часть (примерно 65–85%) наследственных опухолей яичников приходится на герминальные мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2. Считается, что мутации в данных генах приводят прежде всего к онкогинекологическим заболеваниям в эстроген-
чувствительных органах-мишенях, однако по некоторым данным имеется также вероятность возникновения рака желудка, 
толстой кишки, эндометрия, поджелудочной железы, меланомы кожи, опухолей мочевого пузыря, головы и шеи. Приблизи-
тельно 6% наследственного РЯ приходится на герминальные мутации в генах BARD1, BRIP1, CHEK, MRE11A, MSH6, NBN, PALB2, 
RAD50, RAD51C и TP53, белковые продукты которых участвуют в восстановлении гомологичной рекомбинации. Мутации в 
средне- и низкопенетрантных генах в отдельности обуславливают   минимальный риск, но благодаря мультипликативным 
и/или кумулятивным эффектам могут приводить к относительно высокому риску для носителей. В статье подробно описан 
онкогенез РЯ, обусловленного мутациями в генах MMR (синдром Линча), которые являются второй по значимости причи-
ной наследственного РЯ и составляют от 2% до 15% всех случаев заболевания. Описаны также другие белки, кодируемые 
генами RAD51, RAD50, ATM, MRE11 и PALB2, которые взаимодействуют с продуктами генов BRCA1/2 в механизме гомологич-
ной рекомбинационной репарации. 
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A significant number of ovarian malignancies are hereditary (up to 30% of all neoplasms result from a high genetic predisposition). 
At least 16 candidate genes for hereditary ovarian cancer are known, and with the introduction and widespread use of genome-
wide sequencing, an increasing number of genes and genetic variants are potentially involved in the pathogenesis of familial forms 
of the disease, although the contribution of these genes to the development of hereditary ovarian cancer . The detection of specific 
mutations in a number of ovarian cancer candidate genes in healthy women can justify not only more intensive and personalized 
surveillance programs, chemoprophylactic approaches and / or preventive operations, but also can provide fundamental knowl-
edge about the pathogenesis of tumor development. This article describes the clinical features of hereditary ovarian cancer due to 
mutations in the key candidate genes (BRCA1, BRCA2, TP53, BARD1, CHEK2, RAD51, PALB2). The main types of mutations in BRCA 
- associated ovarian cancer, age-related features and survival rates are described. It was shown that the majority (approximately 
65–85%) of hereditary ovarian tumors account for germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes. It is believed that muta-
tions in these genes lead primarily to gynecological oncological diseases in estrogen-sensitive target organs, however, according 
to some reports, there is also the likelihood of cancer of the stomach, colon, endometrium, pancreas, skin melanoma, bladder, head 
and neck tumors. Approximately 6% of hereditary OC is accounted for by germline mutations of the BARD1, BRIP1, CHEK, MRE11A, 
MSH6, NBN, PALB2, RAD50, RAD51C and TP53 genes, the protein products of which are involved in the restoration of homologous 
recombination. Medium and low penetrant genes individually carry only minimal risk, but due to the multiplicative and / or cumu-
lative effects, they can cause a relatively high risk for carriers. The article describes in detail the oncogenesis of ovarian cancer due 
to a mutation in the genes for the restoration of the mismatch MMR - Lynch syndrome, which is the second leading cause of hered-
itary ovarian cancer and makes up from 2% to 15% of all cases of the disease. Other proteins encoded by the RAD51, RAD50, ATM, 
MRE11 and PALB2 genes that interact with the products of the BRCA1 / 2 genes in the mechanism of homologous recombination 
repair are also described in detail
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Актуальность

Рак яичников (РЯ) – злокачественное поражение 
яичников, характеризующееся самым худшим 
прогнозом из всех гинекологических злокаче-

ственных новообразований [1], что связано с трудно-
стями ранней диагностики, быстрым ростом опухолей, 
ранним метастазированием по серозным оболочкам ма-
лого таза, брюшной и плевральной полостей. Опухоли 
яичников характеризуются многокомпонентным стро-
ением, что обусловливает многообразие гистологиче-
ских форм, а также развитием опухолей с двумя и более 
гистотипами, что затрудняет выбор тактики лечения.

Ежегодно насчитывается около 225 000 новых слу-
чаев злокачественных новообразований (3,7% всех слу-
чаев среди женского населения), около 140 000 из ко-
торых заканчиваются смертью (4,2% от всех смертей 
у женщин) [2]. В России ежегодно диагноз рак яични-
ков устанавливается более чем 13 000 женщинам, при 
этом около половины случаев заболевания имеют ле-
тальный исход [3].

За последние несколько десятилетий удалось уста-
новить молекулярно-генетические основы нескольких 
наследственных видов злокачественных новообразова-
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ний при НРЯ являются мутациями в этих высокопе-
нетрантных генах. Для носительниц мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 риск развития РМЖ возрастает до 
85%, а РЯ – до 54%. Кроме того, у женщин с измене-
ниями в этих генах чаще манифестирует рак поджелу-
дочной железы, а у мужчин-носителей мутаций – ещё 
и рак предстательной железы [2]. Средний возраст ма-
нифестации РЯ у женщин с мутациями в гене BRCA1 
значительно ниже, чем у пациенток с изменениями 
в гене BRCA2, что свидетельствует в пользу более весо-
мого вклада нарушений гена BRCA1 в патогенез злока-
чественных опухолей яичников [7]. Для носительниц 
изменений в этих двух генах характерен определенный 
гистологический тип опухоли, а именно серозный РЯ 
с высокой степенью злокачественности [8]. Предпола-
гают, что мутации в генах BRCA1/2 приводят прежде 
всего к онкогинекологическим заболеваниям в эстро-
генчувствительных органах-мишенях [9]. Некоторые 
данные свидетельствуют о том, что риск развития ра-
ка эндометрия также возрастает у носителей мутаций 
в этих высокопенетрантных генах [10], особенно риск 
развития папиллярно-серозной карциномы матки. Ес-
ли у женщины с ранее диагностированным РМЖ есть 
мутация в генах BRCA1/2, у нее увеличивается риск 
развития рака второй молочной железы до 65% и РЯ 
на 16% [11]. Согласно последним данным, развитие 
более 20% злокачественных эпителиальных опухолей 
яичников связано с мутациями генов BRCA1/2, при-
мерно 75% возникают в результате наследуемых (гер-
минальных) мутаций, а остальная часть является ре-
зультатом соматических мутаций [12].

Белковые продукты генов BRCA1/2 являются участ-
никами общего сигнального пути ответа клетки на не-
благоприятные факторы внешней среды и выступают 
в качестве основных звеньев в репарации ДНК путём 
гомологичной рекомбинации [13]. Инактивация ге-
нов BRCA1 и BRCA2 ведет к нестабильности генома, 
включая накопление мутаций в онкогенах и генах-су-
прессорах опухолевого роста, что, в свою очередь, про-
воцирует отключение функции гибели клеток и кон-
трольных точек клеточного цикла и способствует ро-
сту опухоли [7].

Большинство идентифицированных мутаций в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 представляет собой небольшие 
вставки/делеции, приводящие к сдвигу рамки счи-
тывания и синтезу укороченных белковых продук-
тов. Кроме того, выявляется большое количество нон-
сенс-мутаций [14]. Недавние исследования показа-
ли, что крупные геномные перестройки (LGR – large 
genomic rearrangements) также являются распространен-
ным типом мутаций, на которые приходится 10–30% 
всех изменений, идентифицированных в некоторых 

ний яичников. Идентификация конкретных генов, ас-
социированных с некоторыми видами рака, позволила 
не только более точно оценивать риск развития забо-
левания, но и рекомендовать профилактические ме-
роприятия. Большим научным открытием стало об-
наружение генов BRCA1 и BRCA2, ассоциированных 
с раком молочной железы (РМЖ) и РЯ, и определение 
молекулярной основы синдрома Линча. 

Известно, что ведущую роль в высоком риске раз-
вития РЯ играет наследственность. Так, женщины 
с историей заболевания у родственниц первой степе-
ни родства имеют трехкратное увеличение риска раз-
вития РЯ [4]. Несмотря на многочисленные исследова-
ния, лишь часть наследственного рака яичников (НРЯ) 
связана с известными ассоциированными с раком син-
дромами или объясняется мутациями в высокопене-
трантных генах, аллелями со средним риском или рас-
пространенными вариантами с низким риском разви-
тия заболевания.

Поскольку необходимость персонализированных 
подходов к терапии становится все более очевидной, 
понимание важности наследственной основы злокаче-
ственных новообразований, особенно таких, как РЯ, 
которые обычно имеют плохой прогноз, приобрета-
ет все большее значение. Кроме того, анализ течения 
РЯ, ассоциированного с унаследованными мутация-
ми, дает предпосылки для оценки течения спорадиче-
ских форм заболевания с соматическими мутациями 
в тех же генах [5].

Для всестороннего изучения злокачественных но-
вообразований яичников, включая семейные формы 
заболевания, на сегодняшний день созданы междуна-
родные консорциумы, основной целью которых явля-
ется изучение сложных патогенетических механизмов 
развития опухолей яичников с применением передовых 
технологий анализа генома. В рамках данных исследо-
ваний выявлены новые генетические факторы риска и 
мишени для таргетного лечения пациентов с диагно-
зом рак яичников [6].

Применение секвенирования следующего поколе-
ния способствует более глубокому пониманию моле-
кулярных закономерностей канцерогенеза яичников, 
что необходимо для разработки новых подходов к про-
филактике и лечению пациентов.

Роль изменений в генах BRCA1 и BRCA2  
в канцерогенезе НРЯ

НРЯ составляет от 10 до 15% всех случаев злокаче-
ственных новообразований яичников и, в основном, 
связан с герминальными мутациями в генах BRCA1 
и BRCA2. Около 65–85% всех генетических измене-
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популяциях [15]. Например, исследования греческих, 
итальянских и голландских семей с синдромом наслед-
ственного РМЖ и РЯ показали, что LGR в гене BRCA1 
составляют 17%, 23% и 27% от всех мутаций в данном 
гене, соответственно [16], тогда как при анализе дат-
ской когорты больных РМЖ/РЯ доля LGR составля-
ла всего 3,8% [17]. Было обнаружено, что LGR реже 
встречаются в гене BRCA2, их доля находится в диа-
пазоне от 0 до 11% в зависимости от исследуемой по-
пуляции [18]. 

Клиническая картина BRCA-ассоциированного 
РЯ характеризуется молодым возрастом пациенток 
(в среднем на 10 лет моложе больных со спорадиче-
ским РЯ), наличием семейного анамнеза, развитием 
первично-множественных опухолей. Тем не менее, со-
гласно Aslop с соавт. [19], приблизительно у 40% паци-
ентов с платиночувствительным рецидивом РЯ отсут-
ствует семейная или личная история, и нет зависимо-
сти от возраста пациентов.

По данным российских исследователей пик забо-
леваемости носительниц мутаций гена BRCA1 прихо-
дится на возраст 35−39 лет, а у женщин с мутациями 
в гене BRCA2 повышение заболеваемости наблюдает-
ся в 43 и 54 года [20]. Так же показано, что у женщин с 
мутациями гена BRCA2 первично-множественные опу-
холи развиваются на 10 лет раньше по сравнению с но-
сительницами мутаций в гене BRCA1 [21]. Чаще всего 
BRCA-ассоциированный РЯ представлен низкодиф-
ференцированным серозным раком яичников (23%), 
редко встречается высокодифференцированная аде-
нокарцинома. 

Исследования по выживаемости при РЯ у женщин 
с герминальными мутациями генов BRCA1/2 дали про-
тиворечивые результаты. Объединенный анализ 26 не-
зависимых исследований показал более высокие по-
казатели выживаемости лиц с патогенным вариантом 
гена BRCA1 или гена BRCA2 по сравнению с индивидуу-
мами без мутантного варианта этих генов (BRCA1 HR 0,78, 
95% ДИ 0,68–0,89, BRCA2 HR 0,61, 95% ДИ 0,50–0,76). 
В крупном исследовании «случай-контроль» обнаруже-
ны полный или частичный ответ на терапию на основе 
платины, более длительная выживаемость без прогрес-
сирования и увеличенная общая выживаемость лиц с 
герминальными мутациями генов BRCA1/2. Медиана 
продолжительности жизни пациенток с НРЯ состав-
ляет 8,4 года, а у с пациенток со спорадическим РЯ – 
2,9 года. Отмечено также увеличение продолжитель-
ности жизни после первого рецидива: медиана про-
должительности жизни у больных наследственным и 
спорадическим РЯ составляет 5 лет и 1,6 года соответ-
ственно [22]. Majdak и соавт. [23] показали, что у па-
циентов с BRCA-ассоциированным РЯ снижается риск 

развития рецидивов и смерти (HR=0,52 и HR=0,38,  
соответственно). 

Таким образом, большинство пациентов с мута-
циями в генах BRCA1/2 имеют более благоприятный 
исход, чем пациенты со спорадическим РЯ [24]. Од-
нако механизм этого предполагаемого более длитель-
ного выживания, обеспечиваемого мутациями в генах 
BRCA1/2, не совсем ясен. Некоторые авторы пред-
полагают, что это связано с большей восприимчиво-
стью к цитостатикам [25]. Однако другие исследовате-
ли не смогли подтвердить существенного увеличения 
выживаемости, обеспечиваемого мутациями в генах 
BRCA1/2, особенно общей выживаемости в долгосроч-
ной перспективе [26]. Ряд авторов сообщает о более 
низкой выживаемости пациентов с мутациями в ге-
нах BRCA1/2 [27]. Остается неясным, почему разные 
исследователи отмечали такое различное влияние из-
менений в генах BRCA1/2 на выживаемость пациен-
ток. Возможно, это связано с качеством проведенной 
циторедуктивной операции.

Несмотря на важную роль нарушений в генах 
BRCA1/2 в патогенезе НРЯ, они не объясняют всех 
случаев заболевания. В развитие семейных форм дан-
ной патологии также вовлечены изменения в других 
генах-супрессорах опухолевого роста и онкогенах, та-
ких как TP53, BARD1, CHEK2, RAD51, PALB2 и др [2]. 

Вклад изменений в генах мисмэтч  
репарации в развитие НРЯ

В середине 1960-х годов Линч с соавт. описали ауто-
сомно-доминантный наследственный синдром колорек-
тального рака, который был характерен для лиц молодого 
возраста (средний возраст манифестации заболевания –  
45 лет) [28]. Также сообщалось, что у ближайших род-
ственников пациентов часто наблюдались злокачествен-
ные новообразования различной локализации, включая 
рак эндометрия, яичников, желудка, тонкой кишки, ге-
патобилиарного тракта, поджелудочной железы, почеч-
ной лоханки, мочеточника, молочной железы, простаты 
и головного мозга (особенно глиобластомы) [29].

Синдром Линча (СЛ; наследственный неполипоз-
ный колоректальный рак, HNPCC) является второй 
наиболее частой причиной НРЯ, на его долю прихо-
дится 10–15% всех случаев заболевания. Данный син-
дром ассоциирован с герминальными мутациями в ге-
нах мисмэтч репарации MMR –  recovery genes mismatch 
(ЕPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MLH3 и PMS2), которые 
приводят к потере экспрессии одного из белков ком-
плекса MMR.  Как правило, СЛ возникает, когда один 
мутантный аллель гена наследуется, а потеря второго 
аллеля происходит в соматической клетке в результате 
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го опухолевого заболевания – синдрома Ли-Фраумени 
(СЛФ). Белковый продукт данного гена является важ-
ным супрессором опухолевого роста и играет ключе-
вую роль во многих жизненно важных клеточных про-
цессах, таких как поддержание стабильности генома, 
апоптоз и пролиферация [36]. Опухоли, которые воз-
никли в результате мутирования гена TP53, характе-
ризуются плохим прогнозом, повышенной устойчиво-
стью к химиотерапии и облучению, а также высоким 
уровнем рецидивирования и метастазирования [37].

У 50% пациентов с рассматриваемым синдромом 
первые опухоли манифестируют к 30 годам [38], и поч-
ти у одной трети (15–35%) из них развиваются первич-
но-множественные злокачественные новообразования 
в течение жизни [39]. Чаще всего при СЛФ возника-
ют злокачественные опухоли молочных желез, сарко-
мы, злокачественные новообразования мозга и адре-
нокортикальный рак, на которые приходятся до 77–
80% всех опухолей, ассоциированных с СЛФ. На долю 
лейкозов, рака легких, колоректального рака, рака ко-
жи, желудка и яичников приходится 15% новообразо-
ваний, ассоциированных с данным синдромом [40]. 
У носителей герминальных мутаций в гене TP53 на-
блюдается более ранний возраст манифестации ново-
образования, чем в спорадических случаях. Так, сред-
ний возраст РЯ у носительниц герминальных мутаций 
в данном гене составляет 39,5 лет, тогда как при спора-
дических формах –  64,3 года [41]. Большого числа мо-
лекулярно-генетических исследований патогенеза РЯ, 
ассоциированного с СЛФ, не наблюдается, что связа-
но с редкостью этого синдрома.

Роль изменений в генах, вовлеченных  
в репарацию двунитевых разрывов ДНК,  
в канцерогенезе НРЯ 

Репарация двунитевых разрывов ДНК может про-
исходить либо путем гомологичной рекомбинации (ри-
сунок), либо посредствам негомологичного соединения 
концов. Процесс гомологичной рекомбинации обеспе-
чивает точное перераспределение с использованием се-
стринской хроматиды в качестве матрицы, что способ-
ствует поддержанию стабильности генома. Большое 
число белков участвует в данном процессе, в частности, 
важную роль играют такие протеины, как ATM, BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, RAD51, BRIP1 и PALB2 [42]. Появле-
ние двунитевых разрывов активирует киназы ATM, ATR 
и CHEK2, которые, в свою очередь, фосфорилируют бе-
лок BRCA1, модулируя его функцию. Роль BRCA1 в ре-
парации ДНК и регуляции клеточного цикла заключает-
ся в том, чтобы вызвать остановку фаз клеточного цикла 
G1-S, S или G2-M в зависимости от фосфорилирован-

мутирования, метилирования или комбинации обоих 
процессов. В редких случаях наследуются биаллельные 
мутации в генах-мишенях, такое состояние называется 
«синдром конституциональной недостаточности систе-
мы репарации неспаренных оснований» и приводит к 
развитию рака в детском возрасте. Система репарации 
неспаренных оснований (MMR) работает над удалением 
одноцепочечных разрывов ДНК путем распознавания и 
исправления коротких вставок и делеций, а также несо-
ответствия пар оснований. Нарушения в работе систе-
мы MMR, которые происходят в семьях с СЛ, приводят 
к накоплению повторяющихся нуклеотидных последо-
вательностей, фенотипически выраженных как микроса-
теллитная нестабильность. Микросателлиты представля-
ют собой короткие тандемные (1–6 п.н.) повторяющиеся 
последовательности ДНК с высокой подверженностью 
ошибкам репликации. В некоторых онкогенах и генах 
супрессорах опухолевого роста (TGFβR2, IGFIIR, BAX), 
а также генах репарации двухцепочечных разрывов ДНК 
(Mre11 и RAD50) часто наблюдаются микросателлиты. 
Таким образом, нарушения в системе мисмэтч репара-
ции ведут к появлению мутаций во многих генах, уча-
ствующих в онкогенезе [30]. 

В канцерогенезе НРЯ, ассоциированного с СЛ, кро-
ме изменений в системе MMR также участвуют мутации 
других генов. НРЯ по своей молекулярной организации 
напоминает колоректальный рак у пациентов с СЛ, при 
котором наблюдаются более высокая степень специфи-
ческой выживаемости [31] и меньшее количество нару-
шений в генах TP53 и BRAF по сравнению со споради-
ческими опухолями [32], а также ассоциации с мутаци-
ями гена PIK3CA [33]. Кроме того, в работе Niskakoski 
с соавт. [34] были обнаружены различия между РЯ, ас-
социированным с СЛ, и спорадическими случаями за-
болевания в метилировании генов CDKN2B и LINE1. Ги-
пометилирование этих генов наблюдалось значительно 
чаще при спорадическом РЯ по сравнению со случаями 
РЯ при СЛ. Поскольку нарушения гена LINE1 играют 
важную роль на поздних стадиях развития РЯ, получен-
ные результаты согласуются с лучшим прогнозом при 
РЯ, ассоциированном с СЛ [35]. 

Дальнейшие исследования генетических особен-
ностей течения НРЯ, ассоциированного с СЛ, будут 
иметь большое значение для развития молекулярной 
диагностики и таргетной терапии пациенток с данным 
видом заболевания. 

Роль нарушений в гене TP53  
в канцерогенезе НРЯ 

Гетерозиготные герминальные мутации в гене TP53 
приводят к развитию редкого доминантно-наследуемо-
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ных остатков. Протеин BRCA1 образует комплекс с бел-
ком BARD1, что способствует его стабилизации. Кро-
ме того, данный комплекс играет определенную роль в 
убиквитинировании и деградации РНК-полимеразы II, 
ингибируя транскрипцию и процессинг РНК, что ведет 
к избавлению от преждевременно терминированных 
транскриптов и освобождению поврежденной области 
ДНК для ферментов репарации. Белок BRCA2 участву-
ет в восстановлении двунитевых разрывов ДНК, моду-
лируя функцию рекомбиназы RAD51. Данный протеин  
необходим для транспорта белка RAD51 в ядро   и к ме-
сту повреждения ДНК, где протеин RAD51 высвобож-
дается с образованием нуклеопротеиновой нити, необ-
ходимой для рекомбинации [43].

Ген RAD51C. Продукт гена RAD51D участвует в 
образовании комплекса BCDX2 (RAD51B, RAD51C, 
RAD51D и XRCC2), необходимого для гомологичной 
рекомбинации [44]. Показано, что мутации в генах 
RAD51C и RAD51D участвуют в генезе РЯ, тогда как 
связь с РМЖ была весьма ограничена [45].

Loveday с соавт. [40] установили наличие мутаций в 
гене RAD51D, приводящих к нарушению синтеза белка, 
в 8 из 911 случаев семейного РМЖ/РЯ, продемонстри-
ровав, что мутации гена RAD51D обеспечивают 6-крат-
но повышенный риск РЯ, но вызывают лишь неболь-
шое увеличение частоты РМЖ. Аналогичным образом, 
Meindl с соавт. [46] проанализировали 1100 немецких 
семей с гинекологическими злокачественными ново-

Белки, участвующие в репарации двунитевых разрывов ДНК путём гомологичной рекомбинации [2].
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образованиями и идентифицировали 6 моноаллельных 
патогенных мутаций в гене RAD51C, которые способ-
ствовали повышенному риску развития как РМЖ, так 
и РЯ. Наконец, Blanco с соавт., [47] недавно провели 
скрининг 516 BRCA1/BRCA2-негативных пациентов 
с семейным РМЖ и/или РЯ на носительство мутаций 
гена RAD51C и выявили три герминальные патоген-
ные мутации. Эти результаты подтвердили, что изме-
нения в гене RAD51C способствует увеличению риска 
развития РЯ в семьях с синдромом наследственного 
РМЖ и/или РЯ.

Комплекс Mre11. Данный комплекс состоит из 
белков Mre11, NBS1 и RAD50 (человеческий гомолог 
RAD50 Saccharomyces cerevisiae) и представляет собой 
важнейший компонент репарации ДНК. Heikkinen 
с соавт. [48] обследовали 151 семью с признаками на-
следственного РМЖ и/или РЯ на наличие герминаль-
ных мутаций в генах комплекса Mre11. В этом иссле-
довании сообщалось о трех потенциально связанных 
с заболеванием мутациях: Mre11 913C>T (Arg305Trp), 
NBS1 448C>T (Leu150Phe) и RAD50 687delT (стоп-кодон 
в 234 положении). Эти три мутации в генах комплек-
са Mre11 также могут быть связаны с наследственной 
предрасположенностью к РМЖ и РЯ.

Ratajska с соавт. [49] обследовали 109 BRCA1/2-
негативных пациентов с высоким риском РМЖ  
и/или РЯ из Северо-Восточной Польши на наличие 
герминальных мутаций в гене BARD1 и идентифици-
ровали три предположительно патогенных вариан-
та (c.1690C>T, p. Gln564X; c.1315-2A>G; c.1977A>G). 
Это исследование показало, что  мутации в гене BARD1 
могут быть ответственны за определенную долю семей-
ного РМЖ и/или РЯ. 

Ген BRIP1. Первоначально ген BRIP1, кодирующем 
белок, взаимодействующий с С-концом хеликазы 1, 
был описан как ген предрасположенности к РМЖ [50]. 
Установлено, что герминальная мутация в гене BRIP1 
приводит к умеренному риску развития РЯ, особен-
но низкодифференцированной аденокарциномы [51]. 

Ген PALB2 был идентифицирован при поисках но-
вых компонентов эндогенных комплексов, содержа-
щих белок BRCA2 [52]. Белок PALB2 взаимодействует 
как с протеином BRCA1, так и с белком BRCA2 через 
его N-концевую спираль и C-концевые домены WD-40.  
Эти три белка образуют «комплекс BRCA», в кото-
ром протеин PALB2 действует как мост между белка-
ми BRCA1 и BRCA2. BRCA-комплекс имеет решаю-
щее значение для инициации гомологичной рекомби-
нации в ответ на повреждения ДНК [53].

По данным Baysal с соавт. [54], мутации в гене 
PALB2 были обнаружены в 1–4% семей, в которых не 
были идентифицированы мутации в генах BRCА1/2. 

В целом заболеваемость РЯ значительно ниже в се-
мьях с мутациями в гене PALB2 по сравнению с семья-
ми с мутациями высокопенетрантных генов BRCA1 и 
BRCA2, следовательно, еще неизвестно, действительно 
ли риск РЯ повышен у носителей мутаций в гене PALB2.

Подавляющее большинство носителей мутаций 
высокопенетрантных генов являются  гетерозиготами 
по  мутациям в гене BRCA1 (SH1) или BRCA2 (SH2). 
Гомозиготность по миссенс-мутациям в гене BRCA2 
(FANCD1) приводит к анемии Фанкони и повышен-
ной частоте РМЖ, рака поджелудочной железы и РЯ, 
и особенно гемабластозов [55]. По крайней мере, три 
описанных случая анемии Фанкони связаны с гомози-
готными мутациями гена BRCA2/FANCD1 [56]. Описа-
ния гомозигот или компаундных гетерозигот по мута-
циям в гене BRCA1 очень редки. Domchek с соавт. [57] 
сообщили о пациентке с низким ростом, микроце-
фалией, задержкой в развитии и диагностированным 
в возрасте 28 лет эпителиальным РЯ, сопровождаю-
щимся значительной токсичностью при химиотерапии. 
Эта женщина была компаундной гетерозиготой с му-
тациями c.2457delC (p.Asp821Ilefs * 25) и c.5207 T> C  
(p.Val1736Ala) в гене BRCA1. Обе эти мутации, веро-
ятно, являются патогенными вариантами при BRCA1-
ассоциированном раке. Другой зарегистрированный 
случай гомозиготных мутаций гена BRCA1 был у жен-
щины с множественными врожденными аномалия-
ми, развитием анемии, подобной анемии Фанкони, 
и РМЖ в 23 года.

Ген CHEK2. Несколько групп исследователей про-
анализировали роль мутаций гена CHEK2 в канцероге-
незе РЯ. В частности, миссенс-мутация CHEK2 I157T 
встречалась у пациенток с цистаденомами, погранич-
ными опухолями яичников и высокодифференциро-
ванным инвазивным раком, но не низкодифферен-
цированной аденокарциномой [58]. Согласно данным 
Norkvist с соавт. [59], инактивация гена CHEK2 пред-
располагает к развитию РМЖ, но не РЯ.

В другом исследовании, Baysal с соавт. [54] иденти-
фицировали варианты del1100C и A252G в гене CHEK2, 
но так как различия в частоте встречаемости вариан-
тов в группе больных не были статистически значимы 
по сравнению с контрольной группой, был сделан вы-
вод о том, что данные изменения в гене CHEK2 не свя-
заны с патогенезом РЯ. Спустя несколько лет Крыло-
ву с соавт. [58] также не удалось продемонстрировать 
связь между делецией 1100delC гена CHEK2 и разви-
тием РЯ. Однако эти исследования были, в основном, 
сосредоточены на конкретных вариантах гена CHEK2 
(del1100C, A252G и I157T), следовательно, мутации 
других локусов гена CHEK2 и их связь с патогенезом 
РЯ требуют детального изучения.
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Ген NBS. Биаллельная мутация гена NBS1 (NBN) 
приводит к микроцефалии, умственной отсталости, 
иммунной недостаточности и увеличивает риск раз-
вития рака [59]. Гетерозиготное носительство мута-
ций в гене NBS1 увеличивает риск РМЖ и некото-
рых других онкологических заболеваний, хотя ее пе-
нетрантность средняя [60]. Для мутаций гена NBS1, 
так же, как и для мутаций гена BRCA1, характерен эф-
фект основателя в славянских популяциях. Мутация 
657del5 гена NBSl в гетерозиготном состоянии встре-
чается у 0,5% здоровых людей из славянских популя-
ций, в то время как его частота в некоторых выборках 
пациентов с онкологическими заболеваниями может 
значительно превышать 1% [61]. Теоретически име-
ется относительно высокая вероятность (до 1:500—
1:1000) одновременного обнаружения мутаций в ге-
не BRCA1 и герминальных мутаций гена NBS1 у онко-
логических больных из Польши или России, но такие 
случае пока не были описаны. 

Ген CDKN2A. Передача изменений в гене CDKN2A/
P16 происходит по аутосомно-доминантному типу. Му-
тации в этом гене встречаются при спорадической и се-
мейной формах меланомы кожи, раке поджелудочной 
железы, увеальной меланоме, астроцитоме и, по неко-
торым данным, РМЖ. Также отмечено участие этого 
гена в развитии глиомы, рака легких, Т-клеточного и 
В-клеточного лейкозов. Есть данные, что риск разви-
тия рака поджелудочной железы повышен в 13–22 раза 
у носителей мутаций в гене CDKN2A/P16 [62]. При РЯ 
гомозиготную делецию гена CDKN2A обнаруживают у 
3% больных высокодифференцированной аденокар-
циномой [63], 15% больных низкодифференцирован-
ной серозной карциномой (LGSC) [12] и у 30% паци-
енток с муцинозной карциномой [64]. 

Заключение

Генетическое тестирование при наследственных 
формах злокачественных новообразований широко ис-
пользуется как в профилактике рака, так и в лечении. 
Обнаружение специфических патогенных мутаций 
ряда генов-кандидатов РЯ у здоровых женщин может 
оправдать более интенсивные и персонализированные 
программы медицинского наблюдения пациенток из 
групприска, химиопрофилактические подходы и/или 
профилактические операции. Более того, выявление 
мутаций у уже больных РЯ пациентов может дать фун-
даментальные знания о патогенезе их опухолей. Эта ге-
нетическая оценка может помочь определить потенци-
альные мишени для конкретных лекарств, например 

ингибиторов PARP и алкилирующих агентов, а также 
для принятия решений о стратегии лечения. 
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