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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИЙ ГЕНА BRCA1 

ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ
Н.П. Киселева, П.М. Абрамов, С.В. Винокурова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

Цель исследования. Провести анализ литературных данных о генетических и эпигенетических нарушениях функ-
ций гена-супрессора BRCA1 в опухолях яичников, о возможностях их использования для диагностики и терапии.
Материалы и методы. Обзор включает анализ статей, представленных в базе данных PubMed.
Результаты. Наличие генетических (мутации) и эпигенетических (гиперметилирование промотора) 
нарушений гена BRCA1 является отличительной чертой высокозлокачественных эпителиальных опухолей 
(взЭО) яичников. Дефицит функций BRCA1, возникающий в опухолевой клетке вследствие этих нарушений, 
сопровождается уменьшением/утратой способности к репарации двухцепочечных разрывов ДНК и генетической 
нестабильностью. Герминальные мутации BRCA1 являются фактором предрасположенности к образованию взЭО 
и предсказательным маркером для их терапии ДНК-повреждающими препаратами. Частота их встречаемости 
составляет от 9 до 18% всех ЭО и зависит от этнической принадлежности носителей мутаций. Частота 
встречаемости соматических мутаций и гиперметилирования промотора BRCA1 составляет 10–12% и 10–15%, 
соответственно. Данные о возможности использования как соматических мутаций, так и гиперметилирования 
промотора BRCA1 в качестве предсказательного маркера для терапии ДНК-повреждающими препаратами 
спорадических взЭО противоречивы, что связано, по-видимому, с отсутствием унифицированного и корректного 
способа их определения.
Заключение. Генетические и эпигенетические нарушения гена BRCA1, выявляемые молекулярно-биологическими 
методами, потенциально могут быть использованы в качестве диагностических, прогностических или 
предсказательных маркеров. Однако обнаруженное в последнее время благодаря новым методам разнообразие 
мутаций и ужесточение требований к корректному определению уровня гиперметилирования промотора BRCA1 
требуют расширения ДНК-диагностических тестов для полноты выявления BRCA1-дефицитных опухолей.
Ключевые слова: высокозлокачественные эпителиальные опухоли яичников, ген BRCA1, мутации, гипер-
метилирование промотора.
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Objective of the study is to analyze the literature data on genetic and epigenetic disorders of the BRCA1 suppressor gene 
in ovarian tumors, on the possibilities of their use for diagnosis and therapy.
Materials and Methods. The review comprises analysis of the articles presented in PubMed database. 
Results. The presence of genetic (mutations) and epigenetic (promoter hypermethylation) disorders of BRCA1 gene is a 
distinctive feature of high-grade epithelial ovarian tumors (HGEOC). The defi ciency of BRCA1 functions that occurs in a 
tumor cell as a consequence of these disorders, is accompanied by a decrease/loss of the ability to repair double-strand 
DNA breaks and by genetic instability. Germinal BRCA1 mutations are a risk factor for high-grade epithelial ovarian 
cancer (HGEOC) formation and a predictive marker for their therapy with DNA-damaging drugs. Their incidence is from 
9 to 18% of all epithelial ovarian tumors and depends on the ethnicity of the mutation carriers. The incidence of somatic 
mutations and BRCA1 promoter hypermethylation makes up 10-12% and 10-15% respectively. Data on the possibility of 
using both somatic mutations and BRCA1 promoter hypermethylation as a predictive marker for the therapy of sporadic 
high-grade epithelial ovarian tumors (HGEOC) with-DNA-damaging preparations are contradictory, which is apparently 
associated with the absence of unifi ed and correct method of their determination. 
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Conclusion. Genetic and epigenetic gene BRCA1 disorders detected by molecular biology techniques can be potentially 
used as diagnostic, prognostic or predictive markers. However, diversity of mutations revealed recently due to using of new 
techniques and stricter and increased requirements for the correct determination of the level of BRCA1 promoter hyperme-
thylation necessitate the expansion of DNA-diagnostic testing for comprehensive detection for BRCA1-defi cient tumours. 
Keywords: high-grade epithelial ovarian tumors, BRCA1 gene, mutations, promoter hypermethylation.

Введение
По частоте встречаемости рак яичников 

(РЯ) занимает 2-е место среди злокачествен-
ных новообразований женской репродуктивной 
системы [1]. Показатели пятилетней выживае-
мости больных РЯ варьируют от 30 до 50%. 
При этом следует отметить, что общая выжи-
ваемость больных РЯ за последние 40 лет суще-
ственно не улучшилась, что связано с выявле-
нием болезни на поздних стадиях ее течения. 
Сложности ранней диагностики связаны 
с отсутствием ранних симптомов болезни, 
с длительным бессимптомным течением, 
молекулярно-генетической гетерогенностью 
опухолей, малой чувствительностью опухолево-
ассоциированных маркеров на ранних стадиях 
заболевания и отсутствием эффективных скри-
нинговых программ. В связи с ограниченной 
информацией о молекулярно-генетических 
событиях, связанных с ранними стадиями РЯ, 
механизмы зарождения и развития этого забо-
левания остаются невыясненными окончатель-
но. В настоящее время известны только некото-
рые факторы, связанные с повышенным риском 
развития РЯ: мутации генов BRCA1/BRCA2, 
наличие в семейном анамнезе рака яичников, 
хроническое воспаление, эндометриоз и т.п. 

В обзоре рассматриваются особенности 
нарушений функций гена BRCA1 в высокозло-
качественных эпителиальных опухолях (взЭО) 
яичников.

Высокозлокачественные 
эпителиальные опухоли яичников
Опухоли яичников представляют собой 

гетерогенную группу новообразований. Около 
80% всех новообразований яичников составля-
ют опухоли, развивающиеся из эпителиальных 
клеток (ЭО). В свою очередь, по типу эпителия 
различают серозные, муцинозные, эндометри-
оидные, серомуцинозные и светлоклеточные 
ЭО. В настоящее время выделяют два вариан-
та развития ЭО. Тип I включает низкозлокаче-

ственные опухоли всех перечисленных гисто-
логических типов, характеризующиеся мед-
ленным ростом. Ко II типу высокозлокаче-
ственных ЭО относятся быстро растущие 
и прогрессирующие опухоли. Высоко зло ка че-
ствен ные агрессивные серозные опухоли 
составляют около 75% всех ЭО [2, 3].

В последнее время считается, что ЭО II типа 
представлены не только серозными опухолями, 
но и эндометриоидными, которые могут иметь 
черты высокозлокачественных новообразова-
ний, а также недифференцированными опухо-
лями [2]. 

ЭО, относящиеся к I типу, обычно обладают 
низкой пролиферативной активностью, чаще 
развиваются только в одном из яичников (уни-
латеральное расположение), редко сопровожда-
ются образованием асцита в брюшной полости, 
медленно прогрессируют, т.е. отличаются отно-
сительно доброкачественным течением болез-
ни. Они чаще обнаруживаются на ранних ста-
диях. В этом случае прогноз выживаемости для 
пациентов является благоприятным. Опухоли 
I типа «ответственны» только за 10% смертно-
сти от РЯ. Опухоли II типа обнаруживаются 
лишь на поздних стадиях, обладают высокой 
пролиферативной активностью, часто бывают 
билатеральными, быстро прогрессируют, часто 
сопровождаются образованием асцита, быстро 
рецидивируют после лечения, т.е. отличаются 
агрессивным течением заболевания [2]. 

Первоначальным основанием для разделе-
ния ЭО на два типа послужило различие в пред-
полагаемых предшествующих новообразовани-
ях. Опухоли I типа развиваются из доброкаче-
ственных предшественников (цистоаденомы, 
пограничные опухоли, эндометриоз). Для опу-
холей II типа не было описано существование 
доброкачественных предшественников, в связи 
с чем считалось, что они развиваются de novo 
из поверхностного эпителия яичников. В послед-
нее время было показано, что многие карциномы 
II типа развиваются из интраэпителиальных 
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карцином фаллопиевых труб, возникающих 
в ресничном отделе последних [4]. Их обозначи-
ли как STIC (от англ. Serous tubal intraepithelial 
carcinomas). STIC муцинозного или эндометри-
оидного гистологического строения до сих пор 
обнаружены не были, в связи с чем их считают 
предшественниками только высокозлокаче-
ственных серозных карцином яичников [5]. Эта 
гипотеза получает как молекулярно-гене ти че-
ские, так и эпидемиологические подтверждения. 
Показано клональное происхождение мутаций 
ТР53 при одновременном обнаружении у паци-
ентов STIC и серозных опухолей яичников 
II типа. Установлено также значительное сниже-
ние риска возникновения карцином яичников 
при удалении фаллопиевых труб [6].

Очевидно, что выявление молекулярно-
генетических маркеров для разных типов опу-
холей существенно облегчает их диагностику 
и терапию. Два типа ЭО существенно различа-
ются по установленным в настоящее время 
молекулярно-генетическим признакам. Основ-
ные молекулярно-генетические отличия двух 
типов опухолей представлены в табл. 1.

В каждом из двух типов ЭО набор моле ку-
лярно-генетических изменений может разли-
чаться в разных гистологических подтипах. 
Типы ЭО различаются по двум главным моле-
ку лярно-генетическим характеристикам. Для 
опухолей I типа не характерно присутствие 
мутации гена ТР53, в них наблюдается относи-
тельно невысокая хромосомная нестабиль-
ность; опухоли II типа несут мутации гена ТР53 
в 80% случаев и отличаются высокой хромо-
сомной нестабильностью [7]. Описанные моле-
ку лярно-генетические отличия двух типов опу-
холей также свидетельствуют в пользу их раз-
личного происхождения.

Ген BRCA1 в ЭО высокой степени 
злокачественности
Для высокозлокачественных опухолей 

характерны мутации в генах BRCA1 и BRCA2 

(см. табл. 1). BRCA1 и BRCA2 (от англ. Breast 
cancer susceptibility gene 1 и 2) были идентифи-
цированы как гены предрасположенности к раку 
молочной железы (РМЖ) и клонированы 
из локусов хромосом 17q и13q, соответственно, 
которые были часто делицированы у больных 
семейным РМЖ [8, 9]. Затем было показано, 
что для носителей герминальных мутаций 
BRCA1 и BRCA2 существует также риск разви-
тия РЯ и с меньшей вероятностью — рака про-
статы, желудка, поджелудочной железы и коло-
ректального рака [10–12].

Было установлено, что у носителей герми-
нальных мутаций гена BRCA1 вероятность раз-
вития РМЖ и РЯ (пенетрантность) составляет 
57–65% и 39–40%, соответственно. У носите-
лей герминальных мутаций BRCA2 пенетрант-
ность составляет 45–49% для РМЖ и 11–18% 
для РЯ [13]. Частота герминальных мутаций 
гена BRCA1 в различных популяциях здоровых 
людей варьирует от 1/400 до 1/800, т.е. состав-
ляет доли процентов, а мутации BRCA2 встре-
чаются значительно реже, чем BRCA1. Однако 
среди больных РМЖ и РЯ доля носителей гер-
минальных мутаций BRCA1 составляет уже 
от 9 до 18% в зависимости от этнической при-
надлежности носителей мутаций [14, 15]. 

Носители герминальных мутаций BRCA1/2 
всегда наследуют только один мутантный 
аллель; по-видимому, гомозиготные мутации 
этих генов летальны. При этом в опухолях 
таких пациентов аллель дикого типа приобре-
тает либо соматическую мутацию, либо деле-
цирован, что характерно для генов-супрессоров 
опухолевого роста согласно двухударной моде-
ли инактивации супрессоров Кнудсена [16].

После открытия BRCA1/2 как генов пред-
расположенности к злокачественным опухолям 
было установлено, что в опухолевых клетках 
пациентов без наследственной предрасполо-
женности к раку (спорадические ЭО) также 
происходит нарушение функций этих двух 
генов за счет соматических мутаций, утраты 
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Таблица 1
Молекулярно-генетическая характеристика ЭО

Мутации

Тип I Тип II

KRAS, BRAF, ERBB2, PTEN, CTNNB1, PIK3CA, 
ARID1A, PPP2R1A

р53, BRCA 1,2, Bcl-2, HER2/neu, C-kit, дикий тип KRAS, 
высокий уровень Ki — 67, амплификация гена CCNE1
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одного из аллелей, гиперметилирования про-
мотора гена, сопровождающегося подавлением 
транскрипции.

Следует отметить, что клиническое значе-
ние имеют нарушения функций гена BRCA1 
при РЯ в связи с большей частотой встречае-
мости его мутаций (10–12%) и гиперметили-
рования промотора гена (10–15%) по сравне-
нию с геном BRCA2 (3–4% и доли процентов, 
соответственно).

Структура и функции гена BRCA1. Ген-
супрессор опухолевого роста BRCA1, картиро-
ванный на хромосоме 17q, имеет 24 экзона, 
кодирует белок с молекулярной массой 220 kD, 
состоящий из 1863 аминокислот (рис. 1) [8]. 
Уровень его экспрессии в нормальной клетке 
зависит от клеточного цикла [17]. BRCA1 — 
многофункциональный белок, он участвует 
в репарации двухцепочечных разрывов ДНК, 
активации транскрипции, контроле клеточного 
цикла и апоптоза, ремоделировании хроматина 
[18–22]. Обладая такими функциями, BRCA1 
является одновременно ядерным и цитоплаз-
матическим белком.

Мутации гена BRCA1. Большинство мута-
ций гена BRCA1, идентифицированных в опу-
холевых клетках, являются или точечными 
мутациями, или небольшими делециями/встав-
ками. Около 80% известных герминальных 
и соматических мутаций BRCA1, обнаружен-
ных в опухолях, приводят к сдвигу открытой 
рамки считывания белка, к возникновению бес-
смысленного кодона в рамке считывания, ами-
нокислотным заменам, что сопровождается 
преждевременным окончанием трансляции 
(образование укороченного белка), дестабили-
зацией белка или мРНК [23–25]. Описаны также 
герминальные мутации гена BRCA1, приводя-
щие к нарушению сплайсинга мРНК [26]. С раз-
витием техники секвенирования генома в семьях 
с предрасположенностью к раку были обнару-

жены также перестройки в гене BRCA1, вклю-
чающие протяженные делеции и дупликации, 
связанные, по-видимому, с большим количе-
ством Alu-повторов в локусе гена, которые явля-
ются горячими точками неравноценной гомоло-
гичной рекомбинации [27]. 

Таким образом, большая часть мутаций 
BRCA1 классифицируется как патогенные, они 
приводят к дефициту функций белка BRCA1. 
Наиболее изученным последствием дефицита 
функций BRCA1 в опухолевой клетке является 
возникновение дефицитного по гомологичной 
рекомбинации фенотипа (HRD-phenotype, 
от англ. homologous recombination deficient), 
характеризующегося геномной нестабильно-
стью. Было показано, что HRD-фенотип у носи-
телей герминальных мутаций сопровождается 
проявлением геномной нестабильности уже 
в нормальных эпителиальных тканях, прилега-
ющих к опухоли, т.е. до появления морфологи-
ческих признаков злокачественной трансфор-
мации [28, 29]. Это говорит о том, что дефицит 
функций BRCA1 является направляющим кан-
церогенез событием.

В последнее время с развитием технологий 
секвенирования описано много мутаций, 
функ циональное значение которых еще неиз-
вестно [30].

Особый вид мутаций представляет потеря 
гетерозиготности (loss of heterozygosity, LOH). 
Родительские аллели гена, как правило, содер-
жат идентичные копии гена, но различаются 
по набору микросаттелитных маркеров в локу-
се гена, что позволяет их идентифицировать 
при анализе ДНК. Потеря гетерозиготности 
во многих локусах генома характерна для всех 
видов рака и, особенно, для опухолей носите-
лей наследственных мутаций в генах-суп рес-
сорах. При этом событии утрачивается аллель 
дикого типа, и опухолевая клетка становится 
гомозиготной по мутантному аллелю. LOH 
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Рис. 1. Схема структуры гена BRCA1. Цифры внутри прямоугольников — номера экзонов, цифры под прямо-
угольниками — размер экзонов в парах нуклеотидов, шарик — индивидуальный CpG-динуклеотид в последова-
тельности ДНК

CpG остров ок

2-10 11 12-241
~3450 п.н . ~1500 п.н.~650 п.н .

Экзоны гена BRCA1

~100 п.н .
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в локусе BRCA1 является наиболее частым 
событием для инактивации аллеля дикого типа 
в опухолях РЯ носителей герминальных мута-
ций BRCA1. Это событие наблюдается в более 
чем 90% таких случаев [31]. В спорадических 
опухолях яичника LOH в локусе BRCA1 наблю-
дается реже и часто в сочетании с гиперметили-
рованием промотора BRCA1 в качестве собы-
тия, инактивирующего другой аллель гена [32].

В настоящее время в клинической практике 
проводится, как правило, анализ небольшого 
числа наиболее распространенных мутаций. 
Наличие 24 экзонов в гене BRCA1, распределе-
ние мутаций по всему гену без выраженных 
«горячих точек», широкие вариации типов 
мутаций (точечные мутации, микроделеции/
вставки, реаранжировки, мутации, нарушаю-
щие сплайсинг, LOH), необходимость исследо-
вать функциональную значимость вновь обна-
руженных мутаций в спорадических опухолях 
осложняют применение мутаций BRCA1 в каче-
стве диагностических и прогностических мар-
керов в клинической практике. Очевидно, что 
исчерпывающий ответ о наличии инактивиру-
ющих мутаций в каждом конкретном случае 
можно получить только с помощью метода 
массового параллельного секвенирования опу-
холевой ДНК, который в широкой клинической 
практике пока не применяется в силу сложно-
сти и высокой стоимости.

Гиперметилирование промотора гена 
BRCA1. Наряду с мутациями еще одним меха-
низмом инактивации гена BRCA1 является 
гиперметилирование промотора. 

Метилирование ДНК играет регуляторную 
роль в экспрессии генов в клетках млекопитаю-
щих. Ферментативное присоединение метиль-
ной группы к цитозину в определенной после-
довательности ДНК (5'СpG3’) является эпиге-
нетической модификацией ДНК. В процессе 
дифференцировки при идентичном генетиче-
ском коде создается уникальный для каждого 
типа клеток паттерн метилирования ДНК, что 
позволяет осуществлять программу экспрессии 
генов, уникальную для каждого типа клеток. 
При возникновении злокачественных новооб-
разований наблюдаются изменения паттерна 
метилирования ДНК по сравнению с таковым 

в нормальной клетке. Одним из таких измене-
ний является избирательное локальное гипер-
метилирование CpG-островков, расположенных 
в 5’-регуляторных областях многих генов-
супрессоров опухолей (в нормальных клетках 
они не метилированы), сопровождающееся 
инактивацией их транскрипции [33].

Гиперметилирование CpG-островка, распо-
ложенного в районе промотора и начала перво-
го экзона гена BRCA1 (см. рис. 1), приводит 
к подавлению транскрипции и, следовательно, 
к дефициту функций белка BRCA1 в опухоле-
вых клетках. Гиперметилирование промотора 
BRCA1 в качестве второго инактивирующего 
ген события в опухолях носителей герминаль-
ных мутаций наблюдается лишь в единичных 
случаях [34]. Однако гиперметилирование 
этого района BRCA1 наблюдается в 10–15% 
спорадических опухолей яичника [32, 35, 36].

В спорадических опухолях яичников гипер-
метилирование промотора BRCA1 часто сочета-
ется с потерей гетерозиготности в локусе BRCA1 
[32]. Потеря гетерозиготности считается марке-
ром дефицита функций гомологичной рекомби-
нации и обнаруживается почти во всех опухолях 
с герминальными мутациями BRCA1. Можно 
предполагать, что гиперметилирование промо-
тора BRCA1 и его эпигенетическая инактивация, 
так же как мутации BRCA1, являются направля-
ющим канцерогенез событием, провоцирующим 
нестабильность генома. Независимо от того, 
в результате генетического (мутации) или эпиге-
нетического (гиперметилирование промотора) 
способа инактивации одного из аллелей гена 
в качестве события, инактивирующего второй 
аллель, может выступать потеря гетерозиготно-
сти в локусе BRCA1 как результат дефицита 
функций BRCA1 и в том, и другом случае.

Недавно было обнаружено, что в части опу-
холей больных семейным РМЖ без герминаль-
ных мутаций BRCA1/2 наблюдается гипермети-
лирование промотора BRCA1, коррелирующее 
с уменьшенным количеством белка в опухоле-
вых клетках [37]. Затем было показано, что 
гиперметилирование промотора BRCA1 наблю-
дается у больных семейным РМЖ в клетках 
периферической крови, не несущих герминаль-
ных мутаций BRCA1/2 [38]. Наличие гипермети-
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лирования промотора BRCA1 не только в опухо-
ли, но и в нормальной, неэпителиальной ткани 
говорит о герминальном происхождении эпиге-
нетической инактивации гена. Было показано, 
что наличие гиперметилированного аллеля 
BRCA1 в крови и других нормальных тканях 
больных РМЖ и РЯ ассоциировано со специфи-
ческой нуклеотидной заменой в промоторе 
BRCA1 в этом аллеле [39]. У таких индивидуу-
мов гиперметилирование промотора предопре-
делено вариацией в последовательности нуклео-
тидов промотора (полиморфизм), которая может 
передаваться по наследству, как и герминальные 
мутации в экзонах гена. В связи с этим анализ 
гиперметилирования в крови наряду с герми-
нальными мутациями позволит более полно 
выявлять пациентов, члены семей которых под-
вержены риску развития РМЖ и РЯ. 

У больных со спорадическим серозным РЯ 
высокой степени злокачественности гипермети-
лирование промотора BRCA1 коррелирует 
с более ранним возрастом появления болезни. 
Оно может быть определено у относительно 
молодых пациентов с помощью неинвазивных 
методов исследования (ДНК опухолевой клетки, 
присутствующая в сыворотке, плазме) [36, 40].

Таким образом, гиперметилирование про-
мотора BRCA1 может быть использовано как 
диагностический маркер для спорадических 
и части наследственных ЕО.

BRCA1 как предсказательный маркер. 
После установления того факта, что послед-
ствием дефицита функций BRCA1 в опухолевой 
клетке является возникновение дефицитного 
по гомологичной рекомбинации фенотипа, была 
высказана идея, что такие опухоли должны 
быть более чувствительны к ДНК-по вреж-
дающим препаратам, чем нормальные эпители-
альные ткани или опухоли без нарушений функ-
ций BRCA1 вследствие утраты способности 
формировать ДНК-репарационные белковые 
комплексы, что приводит к остановке клеточно-
го цикла и запуску апоптоза. Действительно, in 
vitro было показано, что клеточные линии кар-
цином молочной железы и яичников с мутация-
ми или гиперметилированием промотора BRCA1 
обладают повышенной чувствительностью 
к препаратам платины и ингибиторам PARР 

[от англ. poly (ADP-ribose) polymerase] по срав-
нению с клетками, сохранившими функцио-
нальный BRCA1. PARP — фермент, участвую-
щий в репарации одноцепочечных разрывов 
ДНК, которая в нормальных клетках происхо-
дит без участия гомологичной рекомбинации. 
При ингибировании PARP и накоплении одно-
цепочечных разрывов активируется механизм 
гомологичной рекомбинации [41, 42].

В настоящее время известно, что пациенты-
носители опухолей яичников с герминальными 
мутациями BRCA1 отличаются от пациентов 
с опухолями, сохранившими функции гена, 
большей чувствительностью к химиотерапии 
ДНК-повреждающими агентами (препараты 
платины) и к ингибиторам PARP, а также луч-
шей выживаемостью после химиотерапии [43, 
44]. Таким образом, для этого типа опухолей 
дефицит функций BRCA1 можно рассматривать 
как предсказательный и прогностический мар-
кер при терапии препаратами платины и инги-
биторами PARB. Данные о том, можно ли 
использовать как предсказательный маркер 
наследственное гитерметилирование промотора 
BRCA1 у пациентов с семейными опухолями 
яичников без герминальных мутаций, пока 
отсутствуют. Для спорадических же опухолей 
(как яичников, так и молочной железы) суще-
ствуют противоречивые данные о возможности 
использования соматических мутаций или 
гиперметилирования промотора BRCA1 для 
предсказания чувствительности к препаратам 
платины и ингибиторам PARB и прогноза выжи-
ваемости пациентов при такой терапии [45]. 
Особенно противоречивы данные относительно 
возможностей использования гиперметилирова-
ния промотора BRCA1 как предсказательного 
маркера. В ряде случаев исследователям не уда-
лось обнаружить преимуществ в терапии ДНК-
повреждающими препаратами пациентов 
с гиперметилированием промотора BRCA1 [46].

В недавно опубликованном исследовании 
с использованием метода ксенографтов (пасси-
рование первичных опухолей яичников на 
мышах), при котором происходит обогащение 
операционного материала по неопластическим 
клеткам, авторам удалось показать, что чувстви-
тельностью к ингибиторам PARР обладают ксе-
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нографты с гиперметилированием двух аллелей 
BRCA1 (гомозиготное гиперметилирование) 
[47]. При гетерозиготном гиперметилировании 
(в отсутствии инактивирующих мутаций во вто-
ром аллеле) ксенографты были устойчивы 
к обработке ингибиторами PARР. В клетках 
таких ксенографтов происходило формирование 
репарационного комплекса в ответ на повреж-
дающее ДНК воздействие, т.е. еще присутство-
вал функциональный BRCA1. Авторы подчерки-
вают необходимость точного количественного 
определения уровня метилирования, наличия 
инактивирующих мутаций/амплификаций гена 
и числа неопластических клеток в образце для 
предсказания чувствительности к ингибиторам 
PARР и повреждающим ДНК препаратам. 
Очевидно, что простого определения уровня 
метилирования BRCA1, что представлено в ряде 
публикаций, недостаточно.

По-видимому, основными причинами про-
тиворечивости данных о чувствительности/
устойчивости спорадических опухолей яични-
ков к терапии повреждающими ДНК агентами 
являются: разнообразие использованных мето-
дов тестирования уровня метилирования и раз-
ная величина порога метилирования, прини-
маемая как гиперметилирование, гетероген-
ность исследуемого материала по соотноше-
нию опухолевых и нормальных клеток, отсут-
ствие данных об инактивирующих мутациях 
при гетерозиготном метилировании. 

В последнее время появились исследования, 
в которых показана утрата гиперметилирования 
промотора BRCA1 в части рецидивов серозных 
опухолей яичников высокой степени злокаче-
ственности после терапии повреждающими 

ДНК препаратами [48, 49]. Исследования были 
выполнены на парных образцах первичных 
опухолей до терапии и при рецидивах после 
терапии. Утрата гиперметилирования BRCA1 
под давлением терапии говорит о том, что имен-
но клетки с гиперметилированием промотора 
гена были мишенью действия препарата. Эти 
данные указывают на то, что гиперметилирова-
ние промотора BRCA1 определяет чувствитель-
ность клеток к повреждающим ДНК воздей-
ствиям и может служить маркером ответа 
на терапию и на необходимость разработки кор-
ректного его определения.

Заключение
Генетические и эпигенетические нарушения 

гена BRCA1 в клетках высокозлокачественных 
эпителиальных опухолей яичников приводят 
к возникновению дефицита функций гена и, как 
следствие, дефицитного по гомологичной реком-
бинации фенотипа, характерной особенностью 
которого является генетическая нестабильность. 
Оба типа нарушений, выявляемые молекулярно-
биологическими методами, потенциально могут 
быть использованы в качестве диагностических, 
прогностических или предсказательных марке-
ров. Однако обнаруженное в последнее время 
благодаря новым методам разнообразие мута-
ций, а также ужесточение требований к коррект-
ному определению уровня гиперметилирования 
промотора BRCA1 требуют расширения ДНК-
диагно сти ческих тестов для полноты выявления 
BRCA1-дефицитных опухолей. Особый интерес 
представляет введение в практику одновремен-
ного выявления мутаций и гиперметилирования 
промотора BRCA1 по анализу ДНК.
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