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Резюме 
 
Работа посвящена анализу проблемы наследственного и спорадического рака молочной железы и влия-

нию однонуклеотидных полиморфных вариантов в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53 на риск развития и клиниче-
ские особенности наследственного рака молочной железы в современном аспекте.  

Наследственный рак молочной железы – заболевание с выраженной генотипической и фенотипической 
гетерогенностью. Бóльшая часть случаев наследственного рака молочной железы и яичников ассоциирована с 
мутациями в генах с высокой пенетрантностью (BRCA1, BRCA2,ТР53) и в генах средней и низкой пенетрантно-
сти: СНЕК2, PTEN, NBS1, ATM. На сегодняшний день идентифицировано более 1536 различных полиморфиз-
мов в гене BRCA1 и около 1885 – в гене BRCA2. Однако их клиническая значимость освещена недостаточно, а 
результаты ряда исследований обосновывают необходимость и перспективность в изучении клинической зна-
чимости полиморфизмов в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53 в качестве модификаторов риска и молекулярно-
диагностических маркеров рака молочной железы. 
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Abstract 
 
The purpose of this study was to analyze the problem of hereditary and sporadic breast cancer, to estimate the in-

fluence of single nucleotide polymorphisms in BRCA1, BRCA2 and TP53 genes on the risk of the development and 
clinical features of hereditary breast cancer. 

Hereditary breast cancer is a disease with a significant genotypic and phenotypic heterogeneity. Most of the 
cases of hereditary breast and ovarian cancer are associated with mutations in the highly penetrant genes – BRCA1, 
BRCA2, TP53 and in the low-penetrance genes, such as: CHEK2, PTEN, NBS1, ATM. Nowadays more than 1536 dif-
ferent polymorphisms in BRCA1 gene and for about 1885 in BRCA2 gene have already been identified. But their clini-
cal significance is insufficient studied and the results of the number of the investigations, concerning single nucleotide 
polymorphisms in BRCA1, BRCA2 and TP53 genes prove the importance and opportunity to study their clinical signifi-
cance as risk modifier and molecular diagnostic marker of hereditary breast cancer. 

 
Key words: hereditary breast cancer, sporadic breast cancer, single nucleotide polymorphism. 

 
Заболеваемость раком молочной железы 
 
Рак молочной железы является одним из са-

мых распространенных онкологических заболева-
ний на сегодняшний день, поскольку среди женско-
го населения в структуре заболеваемости ему при-
надлежит первое место в большинстве экономиче-
ски развитых стран.  

В мире ежегодно выявляется около 1,2 млн 
случаев этой патологии: в Европе эта цифра соот-

ветствует – 361 000, а в Северной Америке – 
230 000 новых случаев в год. Число заболевших 
раком молочной железы год от года увеличивается 
примерно на 20 тысяч.  

С начала 1990-х гг., благодаря ранней диаг-
ностике и адъювантной терапии РМЖ смертность 
во многих западных странах стабильно снижается, 
но все же рак молочной железы остается ведущей 
причиной смерти от онкологических заболеваний 
среди женщин.  
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В России в структуре онкологической заболевае-
мости женщин рак молочной железы занимает первое 
место. На сегодняшний день под наблюдением находят-
ся около 500 000 женщин с диагнозом «рак молочной 
железы». В 2007 г. зарегистрировано 51 865 новых боль-
ных, а заболеваемость составила 42,7 случая на 100 000 
населения. Максимальные показатели заболеваемости 
приходятся на мегаполисы: так, по стандартизованному 
показателю заболеваемости раком молочной железы 
Москва занимает 4 место по России (52,3 на 100 000 
женщин) из 79 регионов, а Санкт-Петербург – 7 место – 
48,1 на 100 000 женщин. Также высокие показатели за-
болеваемости зарегистрированы в Чечне – 55,3 на 
100 000 женщин, на Чукотке – 75,1 на 100 000, в Мага-
данской, Томской и Иркутской областях – 53,7; 50,7 и 49 
на 100 000 женщин соответственно [1]. Низкие цифры 
заболеваемости характерны для республик Марий Эл – 
31 на 100 000, Калмыкии – 30,4 на 100 000, Дагестана – 
26,2 на 100 000 и Тывы – 18,7 на 100 000 [3]. На протя-
жении жизни 1 из 12 женщин в России имеет риск забо-
леть раком молочной железы, тогда как для США этот 
риск выше – 1 из 7.  

В России в структуре онкологической заболе-
ваемости смертность от РМЖ также находится на пер-
вом месте и составляет 17,4 %; так, в 2007 г. от рака 
молочной железы умерло 23 064 человека. Наиболь-
шие показатели смертности отмечены в Москве и Мо-
сковской области, Санкт-Петербурге, Чукотском ав-
тономном округе – от 20,9 до 34,4 на 100 000 женщин 
[1]. Нужно отметить, что заболеваемость и смертность 
от рака молочной железы за 30 лет выросли в 4 раза: 
так, в 1970 г. стандартизованные показатели заболе-
ваемости и смертности на 100 000 населения состав-
ляли 9,6 и 4,2 [4]; в 2000 – 38,3 и 17 [3]; в 2003 – 38,7 и 
17,4, а в 2007 году, как уже выше было отмечено, – 
42,7 и 17,4 соответственно [1]. Именно поэтому рак 
молочной железы имеет большую социальную значи-
мость, требует дальнейшего детального изучения и в 
зависимости от гетерогенности заболевания выбора 
метода диагностики, подбора специфического лече-
ния и возможной профилактики в зависимости от ин-
дивидуального генотипа. 

 
Наследственная предрасположенность  
 
Еще в 100 году н.э. в древнеримской литерату-

ре описывались случаи заболеваемости раком молоч-
ной железы у близких родственников (мать, дочь, се-
стры, бабушка, тетя). А в 1982 W.A. Albano et al. вы-
делили наследственный рак молочной железы в осо-
бую группу, в пределах которой существуют различ-
ные генетически детерминированные формы и син-
дромы [14]. Наличие наблюдаемой высокой частоты 
рака молочной железы в отдельных семьях стало ос-
новной причиной для генетической гипотезы и изуче-
ния этого заболевания.  

На сегодняшний день в спектре рака молочной 
железы выделяют: спорадический, семейный и на-
следственный, или, как его еще называют, генетиче-
ски детерминированный рак молочной железы. Стоит 
сразу сказать, что к пациенткам со спорадическим 
раком молочной железы, которых около 68 %, следует 
относить тех, у кого нет злокачественных опухолей в 
семейном анамнезе. Семейный рак (около 23 %) – это 
накопление случаев рака молочной железы в семье. 
Наследственный рак молочной железы (5–15 %) раз-
вивается как результат герминальных мутаций в генах 
предрасположенности, передающихся из поколения в 
поколение [21; 29; 43]. 

Наследственный канцерогенез рака молочной 
железы представляет собой повреждение генетиче-

ского аппарата клетки, передающееся из поколения в 
поколение. Установленно, что среди женщин, чьи 
кровные родственницы по материнской линии страда-
ли раком молочной железы, риск появления этого за-
болевания возрастает в 2–3 раза по сравнению с жен-
щинами, не имеющими подобной наследственности. 
А в случае наличия рака молочной железы у родной 
сестры этот риск увеличивается в 8 раз. Стоит также 
отметить, что риск возникновения рака молочной же-
лезы тем выше, чем моложе заболевшая РМЖ родст-
венница [30]. В настоящее время существует реальная 
возможность поиска и изучения генетических марке-
ров, указывающих на предрасположенность к раку 
молочной железы в определенных семьях.  

 
Критерии постановки генетического диагноза 

наследственного РМЖ [2; 41; 43]:  
– ранний возраст манифестации патологии;  
– наличие двух и более родственников, стра-

дающих раком молочной железы и/или ра-
ком яичника;  

– двустороннее поражение;  
– рак молочной железы у мужчины;  
– специфические опухолевые ассоциации (ге-

нетически детерминированные формы, со-
четающие РМЖ со злокачественными но-
вообразованиями других органов);  

– первичная множественность новообразова-
ний у пациента и/или его родственников. 

Большим достижением в изучении этиологии и 
патогенеза наследственного рака молочной железы яви-
лось открытие генов, структурно-функциональные пере-
стройки и уровень экспрессии которых ассоциированы с 
этой формой заболевания. По праву их можно считать 
генетическими маркерами. Большая часть случаев на-
следственного рака молочной железы и яичников вызва-
на мутациями в высокопенетрантных генах BRCA1 
(17q21, Breast Cancer Associated gene 1), BRCA2 (13q12.3, 
Breast Cancer Associated gene 2), TP53 (17p13.1) и в генах 
средней и низкой пенетрантности: CHEK2 (или CHK2 – 
22q12.1, Cell-cycle checkpoint kinase), PTEN (или 
MMAC1, или TEP1 – 10q23.3, phosphates and tensin ho-
molog), NBS1 (или NBN – 8q21, Nijmegen breakage 
syndrome), ATM (11q22-q23, Ataxia-Telangiectasia Mutated 
locus), CDH1 (16q22.1, E-кадгерин), BRIP1 (17q22-q24), 
STK11 (или LKB1 – 19q13.3), MLH1 (3p21.3), MSH2 
(2p22-p21), ING4 (12p13.31) [28;71;76; 83; 98]. Если гер-
минальные мутации в генах низкой пенетрантности 
(ATM, PTEN, BRIP1 и других) увеличивают индивиду-
альный риск развития наследственного рака молочной 
железы менее чем в 2 раза, а в генах средней пенетрант-
ности (CHEK2 и других) от 2 до 5 раз, то мутации в ге-
нах высокой пенетрантности (BRCA1/2, ТР53) повыша-
ют этот риск в 10 раз [87; 100]. Также следует отметить, 
что результаты многочисленных исследований генома 
констатируют рост числа аллельных вариантов, ассо-
циированных с низким риском возникновения рака мо-
лочной железы. Но подобные аллели встречаются отно-
сительно часто в популяции и поэтому их можно ис-
пользовать для селективного скрининга пациентов с 
целью идентификации женщин с низким или средним 
риском развития РМЖ [22].  

Особое внимание в структуре семейного рака 
молочной железы уделяется наследственным онколо-
гическим синдромам, ассоциированным с высоким 
риском развития рака молочной железы, верификация 
которых проводится с помощью генетического и мо-
лекулярного исследований. Изучение этих синдромов 
позволяет понять механизм возникновения рака мо-
лочной железы, в основе которого лежат структурно-
функциональные перестройки генов.  
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Синдром наследственного рака молочной 
железы и яичников (ССРМЖЯ или hereditary breast-
ovarian cancer (HBOC), обусловлен мутациями в 
генах высокой пенетрантности – BRCA1/2 и являет-
ся причиной развития около 30 % случаев наслед-
ственного рака молочной железы [12].  

Наследственный синдром «атаксия-телеан-
гиэктазия» (синдром Луи-Бара) – аутосомно-рецес-
сивное нарушение, которое развивается вследствие 
биаллельных мутаций гена ATM на 11 хромосоме. 
Этот синдром характеризуется прогрессирующей 
церебральной атаксией, нарушениями со стороны 
иммунной системы.  

Синдром Коудена (синдром множественных 
гамартом), связан с мутацией в гене-супрессоре 
PTEN; женщины с этим синдромом имеют высокий 
риск развития рака молочной железы в течение 
жизни (20–50 %). Рак молочной железы у женщин с 
этим синдромом возникает примерно на 10 лет 
раньше, чем спорадический рак той же локализа-
ции [64]. Кроме того, синдром Коудена ассоцииро-
ван с высоким риском развития доброкачественных 
опухолей молочных желез (65 %), риском развития 
рака тела матки (5–10 %), рака и доброкачествен-
ных опухолей щитовидной железы [84] и риском 
развития рака молочной железы у мужчин [40].  

Синдром Пейтца-Егерса, связан с повреж-
дением супрессорного гена STK1, увеличивающего 
риск заболеть раком молочной железы в течение 
жизни до 50 %. Основным его клиническим при-
знаком является обнаружение множественных га-
мартомных полипов в пищеварительном тракте, 
что существенно увеличивает риск развития рака 
ободочной и прямой кишки; часто имеет место раз-
витие рака яичников, тела матки, легких.  

Синдром Ли-Фраумени включает спектр зло-
качественных новообразований различной локали-
зации, в том числе одно- и двусторонний рак мо-
лочной железы. Развитие этого синдрома связанно 
с мутациями в двух генах: ТР53 и CHEK2. У носи-
телей мутантного гена CHEK2 риск развития рака 
молочной железы повышен в 2–5 раз среди женщин 
и в 10 раз среди мужчин. А вероятность развития 
двустороннего рака молочной железы при этом 
синдроме, ассоциированном с мутацией гена 
CHEK2, составляет 26 % [29; 100].  

Синдром Линч II связан с мутациями в не-
скольких генах, вовлеченных в репарацию ДНК – 
MLH1, MSH2 и MSH6. У носителей мутаций в дан-
ных генах в 70–90 % случаев развивается рак тол-
стой кишки, в 50 % случаев – рак матки, в 10 % – 
рак яичников и в 15–17 % случаев – рак молочной 
железы [84]. 

Мутации в генах, ассоциированные с разви-
тием наследственного рака молочной железы, пе-
редаются из поколения в поколение, что позволяет 
при учете семей выявлять мутации у еще незабо-
левших носителей дефектных генов. Учитывая этот 
факт, трудно переоценить важность изучения по-
добных дефектов для сфокусированной адекватной 
профилактики и ранней диагностики РМЖ.  

 
Значение генов BRCA1 и BRCA2 
 
Доказано, что гены BRCA1 и BRCA2 являют-

ся супрессорными генами с аутосомно-доминант-
ным типом наследования, высокой пенетрантно-
стью в пределах одной семьи [67].  

Мутации в этих генах объясняют 36–90 % 
случаев наследственного рака молочной железы и 
яичников [65].  

Ген BRCA1 расположен на длинном плече 17 
хромосомы (17q 12–21) и кодирует ядерный фосфо-
белок, который участвует в репаративных процессах 
в клетке и в регуляции клеточного цикла. Кроме то-
го, белковый продукт гена BRCA1 репрессирует 
транскрипционную функцию гена рецепторов эстро-
гена, сдерживая избыточную пролиферацию клеток 
молочной железы и других эстрогензависимых ор-
ганов, особенно при половом созревании и беремен-
ности. Это первый ген, для которого было определе-
но явное участие в этиологии семейного рака мо-
лочной железы [56]. Мутации в гене BRCA1 в 45 % 
случаев ответственны за развитие только рака мо-
лочной железы, а более чем в 90 % случаев – за раз-
витие рака молочной железы, сочетающегося с ра-
ком яичников. Риск развития рака во второй молоч-
ной железе у женщин с наличием мутации в гене 
BRCA1 на протяжении жизни составляет 40–60 %, а 
рака яичников – 15–45 %. Повреждение гена BRCA1 
также увеличивает риск развития рака шейки и тела 
матки, рака поджелудочной железы и рака толстой 
кишки [57; 93].  

Ген BRCA2 находится на длинном плече 13 
хромосомы (13q 12 – 27) и кодирует аминокислот-
ную последовательность ядерного белка, который 
участвует в регуляции репарации ДНК и размноже-
ния клеток. Ген BRCA2 «дикого» типа, как и ген 
BRCA1, выступает в качестве супрессора опухоли и 
обеспечивает целостность генома. Мутации в дан-
ном гене ответственны лишь за 35 % случаев семей-
ной формы рака молочной железы, а также ассоции-
рованы с раком молочной железы у мужчин – 6–7 % 
(что в 150–200 раз выше, чем в обычной популяции), 
раком яичников – 28 %, желудка, желчного пузыря, 
меланомой, раком предстательной и поджелудочной 
желез [51; 71; 82].  

Риск развития рака молочной железы в тече-
ние жизни у женщин с мутациями в генах BRCA1 и 
BRCA2 составляет 67–87 % [19; 43; 68]; примерно 1 
из 800 человек в общей популяции может нести па-
тологическую мутацию в гене BRCA1 [66; 77]. 

С учетом генотипических характеристик изу-
чение прогностически значимых признаков опреде-
лило фенотип BRCA-ассоциированного наследст-
венного рака молочной железы [10; 61]:  

– более молодой возраст заболевших 
(BRCA1/2),  

– преобладание инфильтративно-протоково-
го, медуллярного и атипично-медулярного 
рака для носителей гена BRCA1,  

– дольковый и тубуло-дольковый вариант 
опухоли для носителей BRCA2,  

– высокая степень злокачественности опу-
холи (BRCA1/2),  

– формирование выраженного лимфоци-
тарного инфильтрата вокруг опухоли 
(BRCA1/2),  

– отрицательный рецепторный статус (BRCA1).  
– Показано также, что сочетание экспрес-

сии гена BRCA1 в опухоли и герминаль-
ных BRCA-мутаций увеличивают риск 
развития наследственных форм рака мо-
лочной железы у женщин в более раннем 
возрасте: в 33–50 % случаев в возрасте 
до 50 лет и в 56–87 % – до 70 лет [21].  

– BRCA1-экспрессирующие опухоли мо-
лочной железы характеризуются:  

– низкой степенью дифференцировки,  
– высоким ядерным индексом Блэка,  
– низкой экспрессией циклина D1, р27 и 

АКТ,  
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– высоким уровнем GMP,  
– сверхэкспрессией циклина Е и р53,  
– преобладанием инфильтративного прото-

кового рака (93 %) 
– «тройным»-негативным рецепторным ста-

тусом [61; 78; 80].  
BRCA1-ассоциированные опухоли обычно ха-

рактеризуются частой амплификацией гена myc и гена 
рецептора EGF.  

С другой стороны, в литературе высказывается 
мнение о том, что экспрессия гена BRCA2 увеличива-
ет риск развития высокодифференцированных форм 
рака молочной железы с низким митотическим индек-
сом до 85 % и положительным рецепторным стату-
сом, с преобладанием тубуло-долькового инвазивного 
рака – 52 % [44; 61].  

Следует упомянуть, что в некоторых случаях у 
больных-носителей мутаций в гене BRCA2 имеет ме-
сто необычно высокий уровень стероидных рецепто-
ров в опухоли [28]. 

Интересно отметить сведения о том, что носите-
ли BRCA-мутаций имеют повышенный риск прогрес-
сирования болезни не в виде метастатического пораже-
ния, а в виде развития вторых первичных ипсилате-
ральных и контрлатеральных опухолей молочной же-
лезы – 39 и 64 % соответственно [21]. Так при опреде-
лении частоты первично-множественных злокачест-
венных образований в российской выборке больных, 
лечившихся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, показа-
но, что риск развития второй первичной опухоли мо-
лочной железы у пациенток с раком молочной железы, 
ассоциированным с мутациями в гене BRCA2, состав-
ляет 64 %, а риск развития после рака молочной желе-
зы рака яичника выше у пациенток-носителей герми-
нальных мутаций именно в гене BRCA1 и составляет – 
28,6 % [8]. Что касается спорадического рака молочной 
железы, то считается, что он возникает чаще у женщин 
после 60 лет [84], не передается по наследству и риск 
возникновения контралатерального рака в данном слу-
чае минимален – 5–12 % [9].  

Патологические аллельные варианты генов 
BRCA1/2 и их сочетания могут выступать в некоторых 
случаях как в роли инактиваторов, так и модификато-
ров злокачественной трансформации [18; 47; 56]. Иден-
тифицировано более 1536 различных мутаций или по-
лиморфизмов в гене BRCA1 и около 1885 в гене 
BRCA2, а также зарегистрировано более 600 различных 
миссенс-вариантов обоих генов, большинство выявле-
ны единожды [19].  

Распространенность этих мутаций зависит от эт-
нической группы и географического региона, причем 
многие миссенс-мутации представлены в этих группах 
с очень низкой частотой. Специфические популяцион-
ные мутации были описаны преимущественно в семьях 
евреев-ашкенази (выходцы из Германии, большинство 
евреев Европы и Северной Америки):  

1. В гене BRCA1 -185delAG (делеция двух 
нуклеотидов аденина и гуанина в экзоне 2 
гена BRCA1 – мутация сдвига рамки счи-
тывания с образованием стоп-кодона 39). 
Данная мутация обнаруживается у 16 % 
женщин – евреек-ашкенази, страдающих 
раком молочной железы, и 39 % женщин, 
страдающих раком молочной железы и 
яичников, проявляющихся чаще в возрасте 
до 50 лет [86; 90].  

2. В гене BRCA2 – 6174delT (делеция одного 
нуклеотида – тимина – мутация сдвига 
рамки считывания) – имеет место у 8 % ев-
реек-ашкенази, страдающих раком молоч-
ной железы и/или яичников [15; 91].  

Другие специфические популяционные мутации 
отмечены в таких странах как Исландия – BRCA2 995del5, 
Нидерланды – BRCA1 2804delAA, Швеция – BRCA1 
3171ins5 [39; 72], Италия – BRCA1 5083del19 и BRCA2 
8765delAG [17; 74]. У русского населения, также как у 
венгерского и польского, частой является мутация в 20 
экзоне гена BRCA1 – 5382insC – мутация сдвига рамки 
считывания, которая приводит к образованию стоп-
кодона 1829, тем самым приводя к дефекту (укорачива-
нию) белка [6]. Данная мутация в гене BRCA1 составляет 
80 % спектра мутаций в гене BRCA1 и 60 % от общего 
спектра мутаций в генах BRCA1/2 [9; 33; 48]. Ген BRCA2 
не имеет «горячих точек», мутации распределены по 
всей кодирующей части гена. В целом, в Европе популя-
ционная частота мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 со-
ставляет от 0,2 до 2 %, то есть около 2 % населения Ев-
ропы подвержены риску развития рака молочной желе-
зы только за счет именно этих мутаций. Многие авторы 
считают, что герминальные мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2 обусловливают предрасположенность к раку 
молочной железы и яичников в 27–70 % при двух син-
дромах: синдроме семейного рака молочной железы и 
синдроме семейного рака молочной железы/яичников 
[12]. Вместе с тем, установлено, что герминальные мута-
ции в генах BRCA1 и BRCA2 не объясняют весь спектр 
наследственных форм РМЖ и органов женской репродук-
тивной системы. У 20–55 % больных с другими семейны-
ми синдромами эти гены не выявляются. 

 
Значение гена TP53 
  
В настоящее время важная роль отводится гену 

ТР53, участвующему в индукции и прогрессии опухо-
левого роста при раке молочной железы. Это ген-
супрессор, который локализован на коротком плече 17 
хромосомы (17p13.1), кодирует белок р53.  

В норме ТР53 участвует в регуляции клеточного 
цикла, запускает апоптоз; мутация ТР53 регистрирует-
ся практически во всех видах опухолей, так 50–80 % 
различных сóлидных опухолей содержат мутации в 
гене ТР53. Повреждение гена ТР53 не только способст-
вует неопластическому росту, но и может быть связано 
с низкими показателями выживаемости, обусловлен-
ными устойчивостью к проводимому лечению [23].  

Ген ТР53 стал одним из первых генов, утрата 
нормальной функции которого была обнаружена при 
наследственном онкологическом синдроме Ли-
Фраумени (Li-Fraumeni) – синдроме с аутосомно-
доминантный типом наследования, характеризующим-
ся высокой частотой возникновения различных типов 
опухолей: сарком мягких тканей, остеогенной саркомы, 
опухолей головного мозга, острых лейкозов, рака над-
почечников в сочетании с раком молочной железы [63].  

В литературе отсутствует единая точка зрения 
относительно частоты встречаемости опухолей при 
мутациях в гене ТР53. Ранее считалось, что мутации в 
гене ТР53 объясняют менее 1 % всех наследственных 
форм рака молочной железы, но недавние исследова-
ния показали, что на их долю приходится гораздо 
большее количество случаев этой патологии, особенно, 
если речь идет о возникновении заболевания в раннем 
возрасте – до 30 лет [31; 81; 94].  

Существует мнение, что во многих случаях ра-
ка молочной железы ген ТР53 не поврежден, но, с 
другой стороны установлено, что в некоторых ситуа-
циях уровень белка MDM2 увеличивается и он связы-
вается с белком р53, ингибируя его противоопухоле-
вую активность.  

Это стимулирует рост злокачественных опухо-
левых клеток в ткани молочной железы и ингибирует 
путь апоптоза, индуцируемый р53 [88].  
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Доказано, что в случае наличия мутации в дан-
ном гене, риск развития рака молочной железы уве-
личивается на 30–40 %. Мутантный ген ТР53 экс-
прессируется в разных клинико-морфологических 
вариантах РМЖ с неодинаковой частотой: в 50 % 
случаев при метастатическом раке молочной железы, 
в 25 % – при инвазивном раке молочной железы и в 
13–20 % случаев при протоковом раке in situ и харак-
теризуется плохим прогнозом [5].  

 
Структурные перестройки  
и полиморфные варианты  
генов BRCA1, BRCA2 и TP53 
 
В настоящее время проводится много иссле-

дований по изучению влияния частых низкопенет-
рантных однонуклеотидных полиморфизмов раз-
личных генов на риск развития рака молочной желе-
зы. Однонуклеотидные полиморфизмы или Single 
nucleotide polymorphism (SNP) – это отличия после-
довательности ДНК размером в один нуклеотид (А, 
Т, G или С) в геноме представителей одного вида 
или между участками гомологичных хромосом ин-
дивида. Для определения генетических локусов, ас-
социированных с развитием спорадического рака 
молочной железы, было изучено более 220 000 од-
нонуклеотидных полиморфизмов в различных генах 
и обнаружено 5 независимых локусов с тесной свя-
зью возникновения РМЖ [38]. В другом исследова-
нии определяли гены-кандидаты на ассоциацию с 
развитием рака молочной железы: анализировано 
710 однонуклеотидных полиморфизмов в 120 генах 
с заведомо известной функцией у 4400 больных 
РМЖ и в равной по объему контрольной выборке 
женщин. В результате были определены относи-
тельные риски развития рака молочной железы. 
Наиболее значимыми представляются аллельные 
варианты в генах, регулирующих клеточный цикл, 
вовлеченных в метаболизм стероидных гормонов и 
выполняющих сигнализирующую о повреждении 
ДНК функцию [73]. В последнем исследовании C. 
Turnbull et al. проанализировано 582,886 однонук-
леотидных вариантов. Обнаружено еще 5 новых ло-
кусов в 9; 10 и 11 хромосомах и идентифицированы 
однонуклеотидные варианты в 6 и 8 хромосомах, 
имеющие более значимую ассоциацию с риском 
возникновения рака молочной железы, чем многие 
другие изученные в предыдущих исследованиях 
[96]. Эти результаты смогут помочь правильно сори-
ентировать исследователей и врачей, в каком на-
правлении следует двигаться в дальнейшей иденти-
фикации «чувствительных» аллелей. 

За последние 10 лет появилось много работ, 
идентифицирующих новые однонуклеотидные по-
лиморфизмы и гаплотипы в BRCA1, BRCA2, ТР53 и 
других генах, ассоциированных с риском возник-
новения рака молочной железы и оценивающих их 
клиническую значимость. Отмечено, что большое 
значение в развитии наследственного рака молоч-
ной железы имеют определенные однонуклеотид-
ные полиморфные варианты генов–супрессоров 
BRCA1, BRCA2 и TP53. 

BRCA2 – один из крупнейших протеинов у че-
ловека, имеющий несколько высококонсервативных 
сайтов. Миссенс-варианты в гене BRCA2 являются 
наиболее частыми изменениями и составляют 54% 
всех мутаций, о половине из них сообщается лишь 
единожды. Ассоциация с предрасположенностью к 
раку молочной железы доказана только для неболь-
шого числа вариантов. Так, в гене BRCA2 большое 
значение уделяется миссенс-варианту Ex10+321A>C 

(rs144848) – N372H (Arg372His) в 10 экзоне – это по-
лиморфизм в гене, приводящий к замене кодируемой 
аминокислоты, частота его встречаемости по редкому 
аллелю 372H довольно высока во всех популяциях и 
превышает 10 %. Замена аминокислоты N372H каса-
ется региона белка BRCA2 (290–453 аминокислотных 
остатка), взаимодействующего с транскрипционным 
коактиваторным белком P/CAF (р300/СВР-Associated 
Factor), обладающим гистон ацетилтрансферазной 
активностью для активации транскрипции других 
генов [45]. В исследовании, проведенном РОНЦ им. 
Н.Н.Блохина РАМН совместно с МГНЦ РАМН для 
изучения полиморфизма N372H, было генотипирова-
но три группы пациентов: семейно-отягощенные 
BRCA1 и BRCA2-негативные больные раком молоч-
ной железы; больные со спорадическим раком молоч-
ной железы (без семейных случаев РМЖ); контроль-
ная группа здоровых женщин. Результаты показали, 
что частота гомозиготного варианта Н372Н в группе 
семейного рака молочной железы в два раза превы-
шает таковую в контрольной группе, она выше и в 
группе со спорадическим раком. Аллельная частота 
минорного гомозиготного варианта 372Н также выше 
в группах больных РМЖ (неопубликованные дан-
ные). По результатам многих исследований гомози-
готный НН-аллельный вариант (372H/H) ассоцииру-
ется с повышенным риском развития рака молочной 
железы в 1,3–1,5 раза по сравнению с средне-
популяционным и увеличивает риск развития рака 
яичников (этот вариант может объяснить около 2 % 
случаев возникновения рака яичников) [16; 50; 52; 85; 
89]. В отличие от женщин мужчины чаще являются 
носителями гомозиготного варианта. Соответственно, 
они обладают повышенным риском развития РМЖ, 
особенно если их возраст меньше 60 лет [70].  

Высказывается мнение, что аминокислотная 
замена в 2 экзоне гена BRCA2 – 203 G/A в 5'-
нетранслируемой области (Ex2+14G/A, rs1799943), 
также ассоциируется с повышенным риском разви-
тия рака молочной железы и яичников у носителей 
мутаций в гене BRCA1. Эти данные также требуют 
дальнейшего детального изучения для создания пра-
вильного подхода к диагностике, лечению и профи-
лактики рака молочной железы, связанного с данной 
миссенс-мутацией.  

Последовательность гена BRCA1 очень вариа-
бельна; вероятно, некоторые его участки имеют не-
значительную структурную консервативность, и ами-
нокислотные замены внутри них не оказывают влия-
ния на функциональную активность белка. В то же 
время имеются высококонсервативные участки, на-
пример, домены RING-finger и BRCT. Миссенс-
варианты внутри этих доменов с большей вероятно-
стью ассоциированы с предрасположенностью к раку 
молочной железы, чем мутации, расположенные в 
других участках. Несколько менее консервативная 
последовательность белка кодируется 11 экзоном ге-
на. Установленно, что в гене BRCA1 присутствует 
гаплотип из 11 однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов (IVS1-103T/C – 1 интрон, IVS1-115T/C – 1 
интрон, IVS8-58delT – 8 интрон, S694S – 11 экзон, 
L771L – 11 экзон, P871L – 11 экзон, E1038G – 11 эк-
зон, K1183R – 11 экзон, S1436S – 13 экзон), которые 
находятся почти в полном неравновесии по сцепле-
нию по отношению друг к другу и наследуются как 
цепи. Их делят на два основных гаплотипа, назван-
ных: гаплотип А и гаплотип В [5]. Гаплотип А более 
частый вариант. При исследовании пробандов семей 
со случаями рака молочной железы установлено, что 
имеется ассоциация между гомозиготным вариантом 
Н372Н в гене BRCA2 и гаплотипом  
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В в гене BRCA1, а при дальнейшем исследова-
нии обнаружено, что носительство гетерозиготного 
генотипа АВ – N372Н связано с высоким риском раз-
вития рака молочной железы [12]. Однако клиниче-
ская значимость этих гаплотипов не определена. 

Проведенные российскими и иностранными ав-
торами исследования по оценке клинической значи-
мости вышеуказанных аллельных BRCA вариантов 
были направлены на оценку возраста, менструального 
статуса, связи применения гормонозаместительной 
терапии с последующим риском развития рака молоч-
ной железы, морфологических характеристик опухо-
лей и риска развития рака молочной железы у муж-
чин-носителей. В этих работах было отмечено, что 
гомозиготный вариант H372H гена BRCA2 на 30 % 
увеличивает риск развития рака молочной железы у 
женщин моложе 45 лет (что предположительно связа-
но с высоким уровнем стероидных гормонов в моло-
дом возрасте), особенно в таких странах как Велико-
британия, Финляндия, Германия, Австралия [50; 89], 
но подобной тенденции не отмечено, например, в 
Японии и США [46; 54]; также H372H вариант явля-
ется причиной развития рака яичников у женщин, 
проживающих в Австралии и Великобритании [16], 
чего опять же не отмечено у женщин на территории 
США [101]. Что касается гетерозиготного N372H ва-
рианта, то мужчины с наличием подобного полимор-
физма часто страдают (первичным) бесплодием, азо-
оспермией или тяжелой формой олигозоосперимии 
(олигоспермии) [102].  

При изучении гена TP53 получены данные о 
наличии полиморфизмов, также ответственных за 
риск развития рака молочной железы. В целом, в гене 
ТР53 выявлено около 80 полиморфизмов. Наиболее 
информативным считается однонуклеотидный поли-
морфизм Ex4+119 G>C (Arg72Pro, rs1042522), где 
имеет место замена аргинина на пролин в 72 кодоне 4 
экзона. Это ведет к трансляции двух функционально и 
биохимически разных вариантов белка р53: с аргини-
ном или пролином в 72-м кодоне области, богатой 
пролиновыми остатками, которая вовлечена в апопто-
тическую деятельность p53. В ряде клинических ис-
следований было показано, что полиморфные вариан-
ты р53Arg и p53Pro обладают различными функцио-
нальными свойствами: в частности, форма 72Arg p53 
значительно более эффективно, чем форма 72Pro за-
пускает программированную клеточную смерть. Кро-
ме того, в опухолевой ткани при раке молочной желе-
зы установлена потеря аллеля С гена ТР53, кодирую-
щего более функциональный в плане трансактивации 
и репарации ДНК белок р53Pro [20; 35; 60]. Установ-
ленно, что полиморфизм Arg72Pro гена ТР53 вносит 
значительный вклад в развитие локорегионарного 
метастазирования: при генотипе Arg/Arg РМЖ чаще 
характеризуются мультицентрическим характером 
роста и имеет повышенный риск развития отдаленно-
го метастазирования, тогда как при генотипе Pro/Pro 
РМЖ характеризуется низкой частотой лимфогенного 
метастазирования и уницентрическим ростом, что 
означает умеренную злокачественность опухоли и 
более благоприятное клиническое течение заболева-
ния [35]. В тоже время по данным других исследова-
ний не было выявлено ассоциации между полимор-
физмом Arg72Pro и возникновением наследственного 
рака молочной железы [21; 95; 99]. В нескольких ис-
следованиях было отмечено, что наличие полимор-
физма Arg72Pro (Pro/Pro генотип) ассоциируется с 
риском возникновения наследственного рака молоч-
ной железы или рака яичников в раннем возрасте (до 
35 лет) у женщин-носительниц мутации в гене BRCA2 
в Испании [69] и женщин-носительниц мутации в гене 

BRCA1 в Канаде [27]. Причем в Канаде женщины-
носительницы мутации в гене BRCA2 и гомозиготного 
полиморфизма Pro72Pro характеризуются значительно 
более старшим возрастом развития рака молочной 
железы [27]. 

Изучается роль другого полиморфизма в гене 
TP53 – dup16bp (rs17878362), который впервые был 
описан V. Lazar et al. в 1993 г. Полиморфизм характе-
ризуется дупликацией 16 пар нуклеотидов в 3 интроне 
(5'-gacctggagggctggg-3', нуклеотиды с 11951 по 11966; 
[62]). Но результаты нескольких исследований дают 
достаточно противоречивые выводы в отношении 
риска развития рака молочной железы, ассоциирован-
ного с этим полиморфизмом [24; 32; 36; 99]. В иссле-
довании S. Wang-Gohrike et al. установлено, что по-
лиморфизм dup16bp гена ТР53 значительно увеличи-
вает риск возникновения наследственного рака мо-
лочной железы у женщин к 50 годам [99]. В другом 
исследовании S. Costa et al. показывают, что поли-
морфизм dup16bp является фактором риска развития 
как наследственного, так и случаев спорадического 
рака молочной железы. Более того, этот полимор-
физм, как и полиморфизм Arg72Pro, ассоциируется с 
высоким риском возникновения лимфатического ме-
тастазирования при раке молочной железы [32]. В то 
же время, в другом исследовании G. De Vecchi et al. 
не было выявлено связи ни полиморфизма ins3 dup16, 
ни Arg72Pro с вероятностью возникновения наследст-
венного рака молочной железы как у носителей мута-
ций в генах BRCA1/2, так и у женщин без структур-
ных перестроек этих генов [36].  

Интересные результаты были получены в иссле-
довании, проведенном В.М. Перельмутером и соавт., в 
которое были включены 525 женщин (от 35 лет и стар-
ше) с инфильтративным раком молочной железы. Дан-
ные показали, что у женщин в менопаузе имеет место 
модифицирующее влияние носительства мажорных ал-
лелей гена ТР53, а именно, функционально значимого 
полиморфизма Arg72Pro и его сочетание с функцио-
нально полноценными генотипами интрона 3 dup16 и 
интрона 6 G13494A, (rs1625895), что значительно повы-
шает риск развития рака молочной железы [11].  

Накопление стареющих клеток ведет к дегенера-
ции и изменению функции ткани, приобретению клет-
ками микроокружения способности к промоции опухо-
левого фенотипа. Высокая активность белка р53 защи-
щает от злокачественной трансформации в раннем воз-
расте, но ускоряет приобретение фенотипа старения и 
связанного с этим развития рака молочной железы в по-
жилом возрасте [79]. Все вышесказанное указывает на 
существование различных механизмов вовлечения гена 
ТР53 в патогенез рака молочной железы у женщин ре-
продуктивного и менопаузального возрастов. Многие 
авторы считают, что распространенные аллели генов, в 
том числе BRCA1, BRCA2 и ТР53, влияние которых на 
риск развития РМЖ невелико, при сочетании с другими 
аллелями низкой пенетрантности могут существенно 
увеличивать риск развития рака [13; 15; 56]. Так, была 
предложена полигенная модель развития семейного рака 
молочной железы, предполагающая ассоциированное 
влияние на риск развития онкологических заболеваний 
полиморфных вариантов ряда генов, белковые продукты 
которых взаимодействуют друг с другом при выполне-
нии взаимосвязанных функций [75]. Выраженная ткане-
вая специфичность опухолей при мутациях в генах 
BRCA1 и BRCA2 свидетельствует об участии этих генов 
в развитии как наследственного, так семейного и спора-
дического рака молочной железы. Некоторые герми-
нальные миссенс-мутации и полиморфные варианты 
этих генов являются низкопенетрантными аллелями 
риска развития рака молочной железы [47; 56; 89]. 
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Безусловно, для раннего выявления и профи-
лактики развития наследственного РМЖ большое 
значения придается скрининговым программам, хи-
миопрофилактике, соблюдению или при необходимо-
сти изменению образа жизни и репродуктивного по-
ведения, различным лечебным мероприятиям, но не 
стоит забывать о клинической значимости однонук-
леотидных полиморфизмов генов BRCA1, BRCA2 и 
ТР53, ассоциированных с достаточно высоким рис-
ком возникновения наследственного варианта рака 
молочной железы. Данные многих исследований ука-
зывают на необходимость и перспективность изуче-
ния клинической значимости однонуклеотидных по-
лиморфизмов этих генов в качестве модификаторов 
риска. Важен также тот факт, что вероятность насле-
дования потомством мутаций и аллельных вариантов, 
ассоциированных с риском развития наследственного 
РМЖ, составляет 50 %. Наследование происходит по 
обеям линиям. Интересно и то, что наличие поли-
морфных вариантов в гене BRCA2 способно воздей-
ствовать на внутриутробную выживаемость плода в 
зависимости от пола [50; 92].  

В других исследованиях [34; 59] также отмече-
но неравномерное соотношение пола новорожден-
ных, чьи матери являлись носительницами различных 
аллельных вариантов в BRCA1 и BRCA2, что возмож-
но связано с пренатальной выживаемостью. Установ-
лено, что новорожденные девочки с гетерозиготными 
вариантами полиморфизмов BRCA1 рождаются со зна-
чительно меньшей массой тела [53; 55]. В США про-
анализированы случаи отсутствия беременности у 
женщин после ЭКО и переноса эмбриона. Выяснилось, 
что гомозиготный вариант Pro/Pro72 полиморфизма 
Arg72Pro ТР53 является причиной угрозы прерывания 
беременности после ЭКО [58]. 

  
Перспективы ЛТ наследственного РМЖ 
 
Согласно данным последних исследований, 

прогноз течения рака молочной железы у пациенток 
с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 незначительно 
отличается от прогноза течения спорадического рака 
молочной железы. Высказывается мнение о том, что 
наличие мутаций в этих генах является фактором, 
прогнозирующим химиочувствительность опухоли. 
Как показали недавно выполненные исследования, 
клетки с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 чувст-
вительны к препаратам платины, что требует де-
тального изучения и говорит о возможности приме-
нения платиносодержащих препаратов у женщин с 
наследственным РМЖ [25; 26; 42].  

Наличие выраженного лимфоцитарного ин-
фильтрата, обнаруженного у пациентов с BRCA-
ассоциированным раком молочной железы, может 
отражать иммунологические характеристики опу-
холи и указывать на возможность применения в 
будущем иммунотерапии и иммунопрофилактики 
наследственного варианта рака молочной железы 
[7]. Так, например, некоторые авторы считают пер-
спективным использование ингибиторов PARP 
(Poly(ADP-ribose) Polymerase) в качестве терапев-
тических агентов у пациенток с наследственным 
раком молочной железы и яичников (BRCA-ас-
социированном).  

PARP-ингибиторы блокируют путь репара-
ции однонитевых разрывов ДНК и приводят к 
апоптозу в BRCA-дефицитных опухолевых клет-
ках, которые уже имеют дефицит репарации путем 
гомологичной рекомбинации [37; 42; 80]. В на-
стоящее время в некоторых учреждениях в рамках 
профилактических терапевтических подходов у 
пациенток с высоким риском развития наследст-
венного рака молочной железы применяют антиэс-
трогенные препараты [49; 97], а в перспективе пла-
нируется использование ингибиторов PARP [80]. 

До сих пор не поставлена точка в выборе 
режимов химиотерапии для пациентов с BRCA-
ассоциированным РМЖ. Поэтому на сегодняшний 
день при выборе адъювантной химиотерапии для 
лечения данной категории больных используют 
стандартные прогностические факторы. 

 
Заключение  
 
Обзор представленных данных, неоднознач-

ность полученных результатов, возможности новых 
терапевтических подходов обосновывают необходи-
мость дальнейшего изучения клинической значимо-
сти полиморфизмов и их ассоциаций в генах BRCA1, 
BRCA2 и ТР53, связанных с развитием РМЖ. Медико-
генетическое консультирование, усовершенствован-
ное с учетом молекулярно-генетических данных по-
зволит оценить клинические особенности заболева-
ния, оптимизировать тактику лечения и разработать 
профилактические мероприятия наследственного и 
спорадического рака молочной железы с учетом ин-
дивидуального генотипа с целью снижения заболе-
ваемости и смертности от РМЖ. 

 
Работа частично поддержана грантом Мини-
стерства образования и науки Российской Федера-
ции № 02.512.11.2339 
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