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BRCA1 и NBS1 гены играют важную роль в различных аспектах геномного сохранения, включая регулирование восстановления 
разрыва двойной спирали ДНК, контроль клеточного цикла, мейоз, теломерное функционирование и т. д. [1]. Гомозиготная инактивация 
BRCA1 приводит к человеческой эмбриональной смертности, в то время как гетерозиготные мутации этого гена лежат в основе извест-
ного наследственного синдрома рака молочной железы и яичника [2]. В отличие от BRCA1 биаллельные дефекты зародышевой линии 
NBS1 (NBN) гена совместимы с выживанием, однако они заканчиваются так называемым Nijmegen синдромом поломки, это серьезное 
нарушение, состоящее из развивающихся дефектов, микроцефалии, умственной задержки, иммунной недостаточности и увеличенного 
риска рака [3]. Последствия гетерозиготной инактивации NBS1 еще не изучены на таком же уровне понимания, что и для BRCA1. Доступ-
ные данные указывают, что NBS1 гетерозиготность увеличивает риск рака груди и, возможно, некоторые другие раковые образования, 
хотя ее пенетрантность, как полагают, является довольно умеренной.
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BRCA1 and NBS1 play an essential role in various aspects of genomic maintenance, including regulation of DNA double-strand break repair, 
cell cycle control, meiosis, telomere functioning, etc. [1]. Homozygous inactivation of BRC'A 1 appears to confer embryonic lethality in humans, 
while heterozygous mutations of this gene underlie the well-known breast-ovarian hereditary cancer syndrome [2]. In contrast to BRCA1, biallelic 
germ-line defects of NBSl (also termed NBN) gene are compatible with survival, however they result in so-called Nijmegen breakage syndrome, 
a severe disorder consisting of developmental defects, microcephaly, mental retardation, immunodeficiency, and increased cancer risk [3]. The 
consequences of heterozygous NBSl inactivation have not been studied yet with the same level of comprehension as for BRCA1; the available 
data indicate that NBSl heterozygosity increases the risk of breast and perhaps some other cancers, although its penetrance is.

Key words: mutation in both BRCA1 and NBS1 (NBN), risk of breast, breast-ovarian hereditary cancer syndrome.
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BRCA1 и NBS1 гены играют важную роль в раз-
личных аспектах геномного сохранения, включая 
регулирование восстановления разрыва двойной 
спирали ДНК, контроль клеточного цикла, мейоз, те-
ломерное функционирование и т. д. [1]. Гомозиготная 
инактивация BRCA1 приводит к человеческой эмбри-
ональной смертности, в то время как гетерозигот-
ные мутации этого гена лежат в основе известного 
наследственного синдрома рака молочной железы и 
яичника [2]. В отличие от BRCA1 биаллельные де-
фекты зародышевой линии NBS1 (NBN) гена сов-
местимы с выживанием, однако они заканчиваются 
так называемым Nijmegen синдромом поломки. Это 
серьезное нарушение, состоящее из развивающихся 
дефектов, микроцефалии, умственной задержки, им-
мунной недостаточности и увеличенного риска рака 
[3]. Последствия гетерозиготной инактивации NBS1 
еще не изучены на таком же уровне понимания, что и 
для BRCA1. Доступные данные указывают, что NBS1 
гетерозиготность увеличивает риск рака груди и, воз-
можно, некоторые другие раковые образования, хотя 
ее пенетрантность, как полагают, является довольно 
умеренной [4, 5]. Как BRCA1, так и NBS1 гены характе-
ризуются высокой частотой мутаций «основателя» в 
некоторых славянских нациях, включая народы Поль-
ши и России. BRCA1 5382insC или BRCA1 4153delA 
аллели только иногда обнаруживаются в здоровых 

женщинах, однако они ответственны приблизитель-
но за 4% консекутивных случаев рака груди, больше 
чем за 10% семейных грудных раковых образований 
и за 15—20% спородического рака яичников в этих 
странах [6—9]. NBSl 657del5 гетерозиготность проис-
ходит в 0,5% здоровых славянских субъектов, в то 
время как его частота в некоторых категориях паци-
ентов рака может значительно превышать 1% [4, 10, 
11]. Теоретически имеется относительно высокая ве-
роятность (до 1:500—1:1000) совпадающего обнару-
жения мутаций BRCA1 и зародышевой линии NBS1 у 
онкологических пациентов из Польши или России, но 
такие случае пока не были описаны. 

Здесь мы представляем пациентку, у которой ДНК 
содержит как BRCA1, так и NBS1 генные мутации.

Женщина 52 лет, проживающая вблизи горо-
да Краснодара (южная Россия), наблюдалась в 
онкологическом диспансере города Краснодара в  
2006 году. Будучи в менопаузе с 47 лет, пациентка 
систематически наблюдалась в гинекологической 
клинике в 2003—2006 гг. из-за умеренного вагиналь-
ного кровоизлияния и небольшого болезненного дис-
комфорта в области низа живота. Несколько попыток 
противовоспалительной терапии не дали результата.  
В течение регулярного ультразвукового обследо-
вания, проведенного в июле 2006 года, было обна-
ружено образование в правом яичнике. Кроме того,  
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наблюдался заметно увеличенный уровень антигена 
CA125 (193 ед./мл). Пациентка была госпитализирова-
на и подвергнута оперативному лечению в объеме —  
надвлагалищная ампутация матки с придатками, ре-
зекция большого сальника. Морфологически — серо-
зная цистаденокарцинома, T1N0M0, 1-я стадия. 

Иммуногистохимический анализ показал сильное 
окрашивание для CA125, панцитокератин, p53 антиген 
и умеренный пролиферативный индекс Ki-67. Пациен-
тка получила 6 курсов полихимиотерапии и остается 
под диспансерным наблюдением без свидетельств ре-
цедива заболевания. 

Использование стандартной группы испытаний [12] 
показало BRCA1 5382insC и NBS1 657del5 мутации в 
конституциональном ДНК этой женщины. Так как этот 
результат был неожиданным, кровь была взята пов-
торно, и был выполнен молекулярный анализ, и при-
сутствие двух мутаций было доказано. Последующее 
исследование яичниковой опухолевой ткани показало 
потерю немутантного аллеля для NBS1, но задержку 
гетерозиготности для BRCA1. 

Будучи вдвойне гетерозиготным для предраспола-
гающих раковых мутаций, пациентка не сообщала об 
экстраординарных проблемах со здоровьем. В 2005 го- 
ду она была прооперирована по поводу базалиомы. 
18 месяцев спустя после лечения рака яичника жен-
щина подверглась секторной грудной резекции из-за 
фиброаденоматоза молочной железы и одновремен-
но небольшой операционной хирургии на спине из-за 
липомы; никакие злокачественные клетки не были 
идентифицированы после гистологический эксперти-
зы. Ни один из этих образцов не был восстановлен 
для генетического анализа. Из других заболеваний 
можно отметить умеренный нетоксический зоб. Был 
проведен детальный опрос относительно истории  
семьи пациентки. Отец пациентки был сильно ранен в 
ходе Второй мировой войны и умер в возрасте 60 лет 
без ракового заболевания. Его брат умер в молодом 
возрасте, его сестра умерла в возрасте 70 без рако-
вого заболевания. Мать пациентки прожила 90 лет, 
также как и 4 ее сестры. Ни один из них не болел ра-
ком. У пациентки 3 брата и 1 сестра. 2 брата умерли 
в возрасте 49 лет от связанных с курением раковых 
образований (ларингеальный рак и рак легкого соот-
ветственно). Третий брат жив и не болеет раковыми 
заболеваниями, возраст 50. Сестра пациентки умерла 
в возрасте 48 лет от рака женских половых органов, 
который сопровождался асцитом. 

Доступные описания двойных гетерозигот для 
генов ракового синдрома главным образом ограни-
чены небольшим количеством субъектов с BRCA1 и 
BRCA2 мутациями. Как в вышеупомянутом случае, 
объединенная гетерозиготность для BRCA1 и BRCA2 
может не привести к особенно серьезному феноти-
пу, и отобранные носители как BRCA1, так и BRCA2 
мутаций даже могут не болеть онкологическими за-
болеваниями до значительного возраста [13]. Другой 
интересный аспект касается молекулярного патоге-
неза опухоли, возникающей в этой уникальной кате-
гории субъектов. Bell и др. [14] сообщили о пациен-
те с BRCA1 5382insC и BRCA2 6174delT мутациями, 
которые развились в 3 независимые опухоли. 2 из 
них продемонстрировали потерю гетерозиготности 
для BRCA2 при сохранении статуса для BRCA1, в 
то время как треть карциномы имела соматическую 
инактивацию BRCA1, но задержку для немутантного 

типа аллелей BRCA2. Авторы предположили, что со-
матическая инактивация BRCA1 или BRCA2 играет 
эквивалентную роль в инициировании онкогенеза, 
так как эти мутации функционально взаимозаменяе-
мы и не должны происходить одновременно. Случай, 
демонстрируемый в этом сообщении, поразительно 
подобен наблюдению авторов [14]. Проанализиро-
ванная опухоль яичника показала биаллельную по-
терю NBS1 гена, но BRCA1 остался, возможно, не-
поврежденным. Соматическая инактивация BRCA1 
и NBS1 генов, случившаяся в карциноме яичников, 
была предварительно продемонстрирована, однако 
некоторые оговорки должны быть сделаны [15—18]. 
Долгое время считалось, что предрасполагающие 
раку гены должны обязательно подвергнуться «вто-
рому толчку», то есть инактивации остающихся ал-
лелей в причинно связанных раковых образованиях. 
Однако имеются некоторые аргументы, указываю-
щие, что уменьшение числа копий гена из-за мута-
ции зародышевой линии в одной копии гена могут 
вносить вклад в развитие рака без дополнительных 
соматических изменений [19]. Действительно гетеро-
зиготы и BRCA1 и NBS1 демонстрируют некоторые 
изменения в отклике повреждения ДНК по сравнению 
с генетически здоровыми субъектами [20, 21]. Кроме 
того, детальный анализ тканей опухоли показывает, 
что биаллельная инактивация BRCA1 или NBS1  не 
абсолютная предпосылка для развития опухоли в со-
ответствующих носителях [11, 18]. 

В заключение отметим, что это первое сообщение, 
описывающее объединенную гетерозиготу для BRCA1 
и NBS1. Интересно, что пораженная болезнью женщи-
на не обладает особенно серьезным склонным к раку 
фенотипом. Таким образом, изолированная гетерози-
готность для мутации зародышевой линии NBS1 может 
рассматриваться как признак увеличенного риска рака 
яичника.
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Рак яичников — мультифакториальное заболевание, одной из главных причин которого является наличие генов предрасположения — 
онкогенов BRCA-1 и 2. Эти гены вовлечены в поддержание стабильности генома. Их медицинскую значимость переоценить невозможно —рак 
молочной железы и/или рак яичников. Мутации в генах BRCA-1 и 2, по данным мировой литературы, могут являться причиной от 10 до 30% 
случаев возникновения рака яичников. Благодаря выявлению этих мутаций в ДНК-праймерах мы можем оценить частоту и, собственно, вклад 
мутантных аллелей во встречаемость рака яичников в нашей стране, тем более что во всех развитых странах диагностика мутаций является 
обязательным компонентом в клинической онкологии. Мы оцениваем частоту founder мутаций в гене BRCA-1 в случайных выборках больных 
раком яичников. А именно BRCA1 5382insC  и BRCA1 4153delA,  который локализуется в коротком плече 17-й хромосомы. 

Ключевые слова: BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, founder мутация, рак яичников.
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