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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
РЕГУЛЯЦИИ BRCA1
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о роли 
не только мутаций в гене BRCA1, но и функционального изменения белка BRCA1 в процессе канцерогенеза, оценить 
эффективность химиотерапии. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. BRCA1 участвует в процессах репарации повреждений ДНК при воздействии классических 
противоопухолевых лекарств, в частности препаратов платины, контролируя проявление их противоопухолевой 
активности. При этом функционирование BRCA1 зависит от его взаимодействия с многочисленными клеточными 
белками, а уровень BRCA1 поддерживается в результате эпигенетической регуляции экспрессии гена BRCA1. 
В обзоре рассмотрены основные эпигенетические механизмы регуляции экспрессии гена BRCA1, включающие 
метилирование ДНК, ковалентные модификации гистонов, регуляцию факторами транскрипции, а также 
клеточные пути передачи сигналов, участвующие в этих процессах.
Заключение. BRCA1 играет важную роль в репарации ДНК, как путем гомологичной рекомбинации, так и путем 
негомологичного соединения концов ДНК, осуществляя таким образом поддержание стабильности генома. 
Нарушение функции белка BRCA1, вызванное мутациями в его гене, ассоциировано с развитием рака молочной 
железы, рака яичников и некоторых других злокачественных новообразований. Необходимо проведение дальнейших 
исследований в этом направлении. 
Ключевые слова. BRCA1, репарация ДНК, эпигенетическая регуляция, метилирование ДНК, модификации гистонов, 
факторы транскрипции, клеточные пути передачи сигналов.
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Objective of the study — is to conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the role of both mutations 
in gene BRCA1, the change of protein BRCA1 function in the process of carcinogenesis and in the effectiveness of chemotherapy. 
Materials and Methods. The review comprises the data from foreign and Russian articles found in Pubmed on the subject 
which have been published over the past 10 years.
Results. BRCA1 participates in the processes of repair of DNA damages assisted by administration of traditional antican-
cer agents, including platinum preparations, and controls the manifestation of their antitumor activity. Concurrently, the 
functioning of BRCA1 depends on its interaction with numerous cellular proteins, and the level of BRCA1 is supported in 
the result of epigenetic regulation of BRCA1 gene expression. The present review considers major epigenetic mechanisms 
of the regulation of gene BRCA1 expression, which include DNA methylation, histone covalent modifi cations, regulation by 
transcription factors, as well as cell signaling pathways, which participate in these processes.
Conclusion. BRCA1 plays an important role in DNA repair both by homologous recombination and by non-homologous 
DNA end-joining, thus ensuring the maintaining of genome stability. Impairment of BRCA1 protein function, caused by mu-
tation in its gene, is associated with the development of breast cancer, ovarian cancer and some other forms of malignant 
neoplasms. It is necessary to conduct further research in this area. 
Keywords: BRCA1, DNA repair, epigenetic regulation, DNA methylation, histone modifi cation, transcription factors, cell 
signalling pathways.
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Введение. Белок BRCA1 (Breast cancer 1) 
представляет собой супрессор опухолей с мо-
лекулярной массой 220 кДа [1] и кодируется ге-
ном BRCA1 размером 85 тысяч пар оснований 
(kb), расположенным на хромосоме 17q [2]. 
BRCA1 играет важную роль в репарации ДНК, 
как путем гомологичной рекомбинации, так 
и негомологичным соединением концов ДНК, 
осуществляя таким образом поддержание ста-
бильности генома [1, 3–6]. Нарушение функции 
белка BRCA1, вызванное мутациями в его гене, 
ассоциировано с развитием рака молочной же-
лезы, рака яичников и некоторых других злока-
чественных новообразований [4].

BRCA1 участвует в процессах репарации 
повреждений ДНК при воздействии классиче-
ских противоопухолевых лекарств, в частно-
сти, препаратов платины, контролируя прояв-
ление их противоопухолевой активности. Как 
упоминалось выше, процесс репарации двух-
цепочечных разрывов в молекуле ДНК при 
участии BRCA1 осуществляется путем гомо-
логичной рекомбинации, а также при негомо-
логичном соединении концов ДНК. Этот про-
цесс принципиально отличается от репарации 
ДНК с участием белка ERCC1 (Excision Repair 
Cross-Complementation Group 1), осуществля-
ющего эксцизионную репарацию только одно-
цепочечных разрывов в молекуле ДНК. Как и 
в случае BRCA1, от активности репарации по-
вреждений ДНК с участием ERCC1 зависит 
реализация противоопухолевой активности 
платиновых лекарств [7]. 

При этом функционирование BRCA1 зави-
сит от его взаимодействия с многочисленными 
клеточными белками, а уровень BRCA1 поддер-
живается в результате эпигенетической регуля-
ции экспрессии гена BRCA1. Структура промо-
тора гена BRCA1 и белка BRCA1 была детально 
проанализирована в предыдущем материале 
[8]. В данном обзоре рассмотрены основные 
эпигенетические механизмы регуляции экс-
прессии BRCA1, включающие метилирование 
ДНК, ковалентные модификации гистонов, ре-
гуляцию факторами транскрипции, клеточные 
пути передачи сигналов, участвующие в этих 
процессах.

Следует отметить, что не только мутации 
в гене BRCA1, но и функциональное изменение 
белка BRCA1 выполняет важную роль в процес-

се канцерогенеза и в эффективности химиотера-
пии [9]. В частности, нарушение функции BRCA1 
связывают с развитием спорадических форм зло-
качественных новообразований [10]. Механизмы 
регуляции функционирования BRCA1 и связан-
ные с этим нарушения в настоящее время хоро-
шо изучены и будут рассмотрены ниже. 

Эпигенетические механизмы 
регуляции гена BRCA1
Уровень экспрессии опухолевых маркеров 

регулируется в клетке прежде всего на уровне 
кодирующих их генов, активность которых мо-
жет изменяться в результате мутаций, а также 
в результате различных эпигенетических воз-
действий. Применительно к регуляции экс-
прессии BRCA1 это могут быть ковалентные 
модификации ДНК и гистоновых белков хрома-
тина в промоторе и кодирующих участках гена 
BRCA1, а также нарушения регуляции экспрес-
сии BRCA1 факторами транскрипции. 

Метилирование ДНК 
Одним из важных механизмов ингибирова-

ния экспрессии BRCA1 является метилирова-
ние CpG островков ДНК в промоторе, а также 
в кодирующих участках гена BRCA1. Увели-
чение метилирования CpG островков в гене 
BRCA1, сопровождавшееся ингибированием 
активности гена, было выявлено в образцах 
спорадического рака молочной железы и яич-
ников. Аберрантное метилирование промотора 
BRCA1 выявляется в 24% спорадических форм 
рака молочной железы [11] и в 15–35% — рака 
яичников [12–13]. Это стабильная модифика-
ция, которая сохраняется при последователь-
ных делениях клеток, обеспечивая стабильный 
пониженный уровень BRCA1, что было про-
демонстрировано в работе на культуре клеток 
рака толстой кишки линии НСТ116 [14].

Ковалентные модификации гистонов 
Другой важный эпигенетический механизм 

регуляции экспрессии BRCA1 — обратимые 
ковалентные модификации нуклеосомных ги-
стоновых белков, вызванные метилированием 
и деметилированием, а также ацетилировани-
ем и деацетилированием гистонов. Эти реак-
ции осуществляют ферменты модификации 
гистонов, а именно гистон-метилтрансферазы 
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и гистон-деметилазы, а также гистон-ацетилазы 
и гистон-деацетилазы [15–18]. В отличие от аце-
тилирования гистонов, которое всегда является 
активирующей модификацией, метилирование 
гистонов может быть как активирующей, так 
и ингибирующей. Активирующие или ингиби-
рующие свойства этой модификации зависят 
от расположения модифицируемого аминокис-
лотного остатка лизина или аргинина в ами-
нокислотной последовательности [19]. Так, 
в работе на клетках рака толстой кишки линии 
НСТ116 было показано, что метилирование 
гистона Н3 по аминокислотному остатку лизи-
на в позиции 4 в промоторной области BRCA1 
с участием метилтрансферазы SET1A приводит 
к активации этого гена [15]. 

С другой стороны, при исследовании в куль-
турах клеток рака молочной железы MCF7, не-
мелкоклеточного рака легкого A549 и рака тол-
стой кишки RKO было продемонстрировано, 
что гипоксия является ингибирующим эпиге-
нетическим фактором экспрессии BRCA1 [16]. 
В гипоксических участках опухоли отмечено 
увеличение метилирования гистона Н3 по ами-
нокислотному остатку лизина в позиции 9, при-
водящее к уменьшению ацетилирования гисто-
на Н3 по этому остатку, а также к уменьшению 
метилирования гистона Н3 по аминокислотно-
му остатку лизина в позиции 4 в промоторной 
области BRCA1 и в результате — к подавлению 
активности этого гена. На разных клеточных 
линиях плоскоклеточного рака головы и шеи 
показано также, что причиной уменьшения 
экспрессии BRCA1 может являться деацетили-
рование по аминокислотному остатку лизина 
в позиции 9 и общая компактизация хроматина, 
характерная для ингибирования экспрессии ге-
нов в целом [17]. 

В исследовании на клетках рака молочной 
железы линии MCF7 продемонстрированы «по-
следствия» эпигенетической регуляции активно-
сти BRCA1 и экспрессии его продукта — белка 
BRCA1. В этой работе показано, что ингибирова-
ние метилирования гистона Н3 по аминокислот-
ному остатку лизина в позиции 4, приводящее 
к уменьшению экспрессии белка BRCA1, ассо-
циировано с увеличением активности процесса 
эпителиально-мезинхемального перехода, кото-
рый является важнейшей прогностически не-
благоприятной характеристикой опухолей [18]. 

Эпигенетическая регуляция 
BRCA1 факторами транскрипции 
Экспрессия гена BRCA1 контролируется 

с участием как позитивных, так и негативных 
факторов транскрипции, которые модифициру-
ют гистоны промотора. В случае рака яичников 
было продемонстрировано снижение экспрес-
сии BRCA1 в опухолевой ткани, ассоциирован-
ное с эпигенетическим ингибированием актив-
ности гена BRCA1. Выявлены две возможные 
причины описанного феномена. С одной сто-
роны — уменьшение связывания с промотором 
BRCA1 активирующего фактора транскрип-
ции GABP-α/β [20, 21], с другой — связыва-
ние с промотором гена BRCA1 фактора транс-
крипции ETS-2, образующего ингибирующий 
комплекс с фактором Brg-1 из семейства SWI/
SNF, ремоделирующим хроматин, как было 
продемонстрировано на клетках рака молочной 
железы линии MCF7 [22]. Ингибирующее воз-
действие на экспрессию BRCA1 оказывает так-
же фактор транскрипции ID4, связывающийся 
с RIBS последовательностью в промоторной 
области гена BRCA1 [20, 23].

Описан механизм эпигенетической стиму-
ляции экспрессии BRCA1 в ткани рака яичников 
при участии белка CREB (Cyclic-AMP response 
element binding protein), который связывается 
с CRE (cyclic-AMP response element) последо-
вательностью в позитивном регуляторном рай-
оне промотора гена BRCA1. Такая регуляция 
была описана при спорадических формах рака 
молочной железы и яичников и в кардиомиоци-
тах [20, 24, 25]. 

Экспрессия BRCA1 активируется при свя-
зывании фактора транскрипции 53BP1 с по-
следовательностью, расположенной вблизи 
E2F-связывающего участка промотора BRCA1, 
как было продемонстрировано на клетках рака 
молочной железы линии MCF7 [26]. Активи-
рующим регуляторным фактором, выявленным 
в клетках рака толстой кишки линии HCT116, 
является комплекс белков BORIS, BAT3 
и гистон-метилтрансферазы SET1A, связываю-
щийся с промоторным районом в BRCA1 [15]. 

И наконец, разнонаправлено экспрессия BR-
CA1 может регулироваться в результате связы-
вания ингибирующих факторов транскрипции, 
E2F6 и p53, или активирующего фактора транс-
крипции, E2F1, с E2F-связывающим участком 
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в промоторе гена BRCA1, что было продемон-
стрировано на многочисленных клеточных ли-
ниях, включая рак молочной железы, рак шей-
ки матки и толстой кишки [27–31]. 

Заключение. Рассмотрение данных об эпи-
генетической регуляции активности гена BR-
CA1 указывает на чрезвычайно сложную, мно-
гостадийную, ассоциированную с множеством 
сигнальных путей, систему молекулярного 
контроля за уровнем экспрессии продукта это-
го гена — белка BRCA. Этот белок выполняет 
важнейшие функции, осуществляя контроль 
за генетическую стабильность генома и защи-
щая клетки от негативных воздействий, в том 
числе и ксенобиотиков. Применительно к здо-
ровому организму, чем выше экспрессия BR-
CA1, тем лучше. При лечении злокачественных 
новообразований, когда в качестве ксенобио-
тика выступает противоопухолевый препарат, 
ситуация значительно более сложная. Если ду-
мать о генетической нестабильности опухоли, 
которая в большинстве случаев ассоциирована 
с возникновением более агрессивного фено-
типа, высокая экспрессия BRCA1 также благо-
приятна. Если же иметь в виду эффективность 
противоопухолевой терапии препаратами, ме-
ханизм действия которых ассоциирован с раз-
рывами ДНК, прогноз противоположный — чем 
меньше BRCA1, тем лучше. В полной мере это 
относится к платиновым препаратам. BRCA1 
участвует в репарации повреждений ДНК, кон-
тролируя, таким образом, проявление их проти-
воопухолевой активности. Это подтверждают 
многие, уже ставшие хрестоматийными, фун-
даментальные данные, однако до настоящего 
времени клиническая значимость этого белка 
не доказана. В одних работах не удается выя-
вить корреляции между уровнем BRCA1 в опу-
холи и эффективностью платиносодержащей 
терапии [32, 33], в других — такая корреляция 
есть [10, 34, 35]. В частности, при исследова-
нии рака молочной железы с отрицательным 
статусом эстрогеновых рецепторов показано 
снижение уровня экспрессии в опухоли белка 
BRCA1, что может быть ассоциировано с более 
высокой эффективностью препаратов платины 
в этой прогностически неблагоприятной груп-
пе пациенток [36]. 

Данные, схематически представленные на 
рис. 1, демонстрируют, насколько сложна эпиге-

нетическая регуляция экспрессии BRCA1 и как 
эти процессы отражаются на конечном результа-
те химиотерапии препаратами платины, которые 
до настоящего времени занимают лидирующую 
позицию в ряду классических цитостатиков. 

Комбинации соответствующих эпигенети-
ческих ковалентных модификаций и наруше-
ния регуляции экспрессии BRCA1 факторами 
транскрипции переводят промотор в неактив-
ное состояние или, наоборот, активируют его. 
При этом чрезвычайно важным и усложняю-
щим картину фактом является то, что одни 
и те же модификации гистонов могут приводить 
к противоположным эффектам в зависимости 
от участка в промоторе гена BRCA1, в котором 
происходит модификация (подробно описано 
в тексте выше). 

Снижение или повышение активности про-
мотора BRCA1 ассоциировано с соответствую-
щим снижением или повышением экспрессии 
BRCA1, что неотвратимо приводит к ингибиро-
ванию или активации репарации повреждений 
ДНК, вызванных препаратами платины. Но и 
на этом этапе ситуация не выглядит простой. 

Как упоминалось выше, процесс репара-
ции разрывов в молекуле ДНК осуществляется 
не только BRCA1, но и с участием белка ERCC1. 
В первом случае репарация двух цепочечных 
разрывов ДНК осуществляется при гомологич-
ной и негомологичной рекомбинации, а во вто-
ром — проходит эксцизионная репарация толь-
ко одноцепочечных разрывов в молекуле ДНК. 
Конечный уровень репарации будет зависеть 
от суммарной активности BRCA1 и ERCC1. 

Когда в опухоли снижена активность и BR-
CA1, и ERCC1, уровень репарации поврежде-
ний ДНК после воздействия препаратов плати-
ны будет ниже, чем при снижении активности 
только BRCA1 (на рис. 1: «–» и «±» соответ-
ственно). В первом случае реализация противо-
опухолевого действия препарата платины будет 
оптимальной (на рис. 1: «+»). 

Когда в опухоли уровень BRCA1 и ER-
CC1 высокий, репарация повреждений ДНК 
после воздействия препаратов платины будет 
выше, чем при повышенной активности только 
BRCA1 (на рис. 1: «+» и «±» соответственно). 
В первом случае создаются условия для реа-
лизации резистентности опухоли к препаратам 
платины (на рис. 1: «–»). 
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Таким образом, конечный результат тера-
пии препаратами платины зависит от многих 
факторов и их комбинаций, что и обусловли-
вает неопределенность в оценке клинических 
корреляций при определении прогностиче-
ской значимости отдельных опухолевых мар-
керов [7]. 

Считаем, что максимально приближенной 
к конечному результату может быть молекуляр-
ная диагностика уровня репарации в опухоли 
только при количественной оценке уровня ми-
нимум двух белков — BRCA1 и ERCC1. Имен-
но белков, так как на пути «от гена до белка» 
много неконтролируемых событий. Это и воз-

Рис. 1. Пути эпигенетической регуляции функции BRCA1, приводящие к изменениям в уровне репарации ДНК и 
эффективности препаратов платины.
В квадратах на рис. 1 приведены ожидаемые эффекты коэкспрессии BRCA1 и ERCC1 при разных уровнях маркеров 
на активность репарации ДНК и эффективность препаратов платины:
«+» → эффективная репарация или чувствительность к препаратам платины;
«–» → низкий уровень репарации или резистентность к препаратам платины;
«±» → уровень репарации или эффективность препаратов платины неопределенный.

Пути эпигенетической регуляции экспрессии ВRСА1 
и эффективность препаратов платины

Снижение уровня 
ВRСА1

Низкий 
уровень 
ЕRСС1

РЕПАРАЦИЯ ДНК РЕПАРАЦИЯ ДНК

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ ПЛАТИНЫ

Низкий 
уровень 
ЕRСС1

Высокий 
уровень 
ЕRСС1

Высокий 
уровень 
ЕRСС1

Снижение активности 
промотора  ВRСА1

Повышение активности 
промотора  ВRСА1

Повышение уровня 
ВRСА1

Метилирование СрG островков ДНК; 
деацетилирование, метилирование и 
деметилирование гистонов; уменьшение 
связывания активирующего фактора транскрипции 
GАВР-α/β; связывание ингибирующих факторов 
транскрипции ЕТS-2, ID4, Е2F6 и р53

Деметилирование СрG островков ДНК; 
ацетилирование, метилирование и 
деметилирование гистонов; связывание 
активирующих факторов транскрипции 
СRЕВ, 53ВР1, Е2F1

–

–

+

+

+– +–

+–+–

Модификации в промоторной области ВRСА1
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действие разных модифицирующих факторов 
на промоторную область генов, и нарушения 
в ходе синтеза самих белков. При этом, имея 
в виду прогнозирование вклада репарации 
ДНК в конечный результат терапии препарата-
ми платины, можно утверждать, что наиболее 
определенным будет заключение в случае высо-
кой экспрессии или отсутствия в опухоли обо-
их маркеров. В первом случае — это прогнози-

рование резистентности к препаратам платины, 
во втором — эффективности терапии. 

И наконец, важно подчеркнуть, что речь 
идет об информативности вклада этой характе-
ристики опухоли в общий молекулярный пор-
трет, в котором не менее важную роль играют 
другие параметры. В контексте эффективности 
препаратов платины это, например, анеуплои-
дия и пролиферативная активность опухоли.
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