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Молекулярно-генетические особенности наследственных 
форм рака молочной железы
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Аннотация. Интерес к проблеме наследственных форм рака молочной железы обусловлен не только ростом числа заболевших, но  

и имеющимися особенностями в отношении фенотипических характеристик данных опухолей, особенностей течения, чувствительности  
к различным вариантам проводимой терапии. К сожалению, существующие к настоящему времени данные клинических исследований не 
дают полного представления об особенностях течения различных форм наследственно обусловленного рака молочной железы, чувствитель-
ности к терапевтическим агентам, адекватных объёмах обследования и профилактических мероприятий. В связи с этим возникает необхо-
димость проведения проспективных рандомизированных исследований для оптимизации программ лечения, скрининга и профилактики. 
Стремительное развитие технологий в области молекулярной биологии позволило идентифицировать около 20 генов, наличие мутаций  
в которых обуславливает повышенный риск развития рака молочной железы. Целью данного обзора стало обобщение имеющихся данных 
о роли структурных перестроек генов различной степени пенетрантности, ассоциированных с наследственной предрасположенностью  
к раку молочной железы. Механизм развития наследственных форм рака данной локализации связан с перестройками в генах репарации 
ДНК разной степени пенетрантности. Выявление этих мутаций имеет стратегическое значение для ранней диагностики и перехода от 
эмпирического к целенаправленному персонализированному подходу в лечении разных типов рака. Понимание патогенеза заболевания 
на молекулярном уровне позволяет совершить прорыв в области фармакологических инноваций с целью создания новых селективных 
классов препаратов в эффективной таргетной терапии.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы; мутации

Для цитирования:
Серебрякова А. В., Алиев К. А., Сорокина Л. Е., Грицкевич О. Ю., Зяблицкая Е. Ю. Молекулярно-генетические особенности наследственных 
форм рака молочной железы. Фармакогенетика и фармакогеномика. 2023;(1):33–45. https://doi.org/10.37489/2588-0527-2023-1-33-45
Поступила: 21 мая 2023 г. Принята: 31 мая 2023 г. Опубликована: 30 июня 2022 г.

Molecular genetic features of hereditary forms of breast cancer (systematic review)

© Anna V. Serebryakova1, Kazim A. Aliyev1, Leya E. Sorokina1,2, Olga Yu. Gritskevich1, Evgenia Yu. Zyablitskaya1

¹ — Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

2 — National Research Center ― Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. The interest in the problem of hereditary forms of breast cancer is due not only to the increase in the number of patients, but also 
to the existing features in relation to the phenotypic characteristics of these tumors, course features, and sensitivity to various therapy options. 
Unfortunately, the data of clinical trials that exist to date do not provide a complete picture of the course of various forms of hereditary breast cancer, 
sensitivity to therapeutic agents, adequate examination volumes and preventive measures. In this regard, there is a need to conduct prospective 
randomized trials to optimize treatment, screening and prevention programs. The rapid development of technologies in the field of molecular biology 
has made it possible to identify about 20 genes, the presence of mutations in which causes an increased risk of developing breast cancer. The aim 
of this review was to summarize the available data on the role of structural rearrangements of genes of varying degrees of penetrance associated 
with hereditary predisposition to breast cancer. The mechanism of hereditary breast cancer forms development is associated with rearrangements 
in DNA repair genes of varying degrees of penetrance. The identification of these mutations is of strategic importance for early diagnosis and the 
transition from an empirical to a targeted personalized approach in the treatment of various types of cancer. Understanding the pathogenesis of 
the disease at the molecular level makes it possible to make a breakthrough in the field of pharmacological innovations in order to create new 
selective classes of drugs in effective targeted therapy. 
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Введение / Introduction

Злокачественные новообразования (ЗНО) мо-
лочной железы на протяжении многих лет занимают 
лидирующие позиции в структуре онкопатологии 
среди женского населения [1]. Актуальность про-
блемы также обусловлена фактом неуклонного ро-
ста заболеваемости раком молочной железы (РМЖ)  
и высокими показателями смертности. Так, согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), по всему миру ежегодно регистрируется более 
1 млн 200 тыс. новых случаев заболеваемости РМЖ  
и около 0,5 млн летальных исходов вследствие данной 
патологии [2]. 

В настоящее время канцерогенез принято рассма-
тривать как многоступенчатый полиэтиологический 
процесс, ключевая роль в котором принадлежит гене-
тическим нарушениям. Сформулированные постулаты 
общепринятой теории канцерогенеза, предложенной 
ещё в начале ХХ столетия Boveri T и Bauer KH, гласят, 
что злокачественная трансформация клетки явля-
ется следствием изменения структуры и экспрессии 
протоонкогенов и генов-супрессоров клетки за счёт 
различных мутаций [3]. 

Известно, что у 5–20 % пациенток с онкопато-
логией молочной железы обнаруживаются мутации 
генов и/или аномалии кариотипа, в связи с чем,  
в клинической практике в отношении данной нозоло-
гии уже давно отдельно принято выделять наследствен-
ную форму РМЖ (НРМЖ) [4]. Для НРМЖ характерен 
аутосомно-доминантный тип наследования и ранний 
возраст дебюта [5].

При этом интерес экспертов к НРМЖ обусловлен 
не только ростом числа пациенток, но и имеющимися 
особенностями в отношении фенотипических харак-
теристик данных опухолей, особенностей течения, 
чувствительности к различным вариантам проводимой 
терапии.

Целью данного обзора стало обобщение имею-
щихся данных о роли структурных перестроек генов 
различной степени пенетрантности, ассоциированных 
с наследственной предрасположенностью к РМЖ.

Методы / Methods

Поиск данных для российских исследований прово-
дился в РИНЦ (elibrary.ru) и Google Академия (scholar.
google.ru). Поиск проводился по ключевым словам 
«наследственный рак молочной железы», «мутации» 
(197 публикаций). Также проводился поиск в базе 
данных авторефератов диссертаций (270 рефератов  
в www.dissercat. com). 

Поиск данных для зарубежных исследований про-
водился в MEDLINE PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed) на глубину 20 лет с применением ключевых 
слов «hereditary breast cancer», «mutations». В результате 
было получено 3604 статьи, из них при применении 

ограничения на клинические исследования («Clinical 
trial»), мета-анализ («Meta-Analysis») и систематиче-
ские обзоры («Systematic Review») было автоматически 
отобрано 145 научных работ.

Мета-анализы (36 статей) и систематические об-
зоры (47 статей) были использованы при составлении 
изначального списка генов-кандидатов, которые в 
дальнейшем анализировались в соответствии с по-
ставленной целью исследования.

В последующем изучались только клинические 
исследования (62 публикации), которые были просмо-
трены на предмет соответствия критериям включения. 
При отборе публикаций учитывались следующие кри-
терии включения: оригинальное исследование, возраст 
обследуемых старше 18 лет, подтверждённый диагноз 
НРМЖ с установленной мутацией в генах-кандидатах, 
в рамках исследования изучены морфологические 
особенности ЗНО молочной железы у включённых в 
исследование пациентов. 

Результаты и их обсуждение / Results and 
Discussion

Стремительное развитие технологий в области мо-
лекулярной биологии позволило на сегодняшний день 
идентифицировать около 20 генов, наличие мутаций 
в которых обуславливает повышенный риск развития 
РМЖ (рис. 1).

Аллельные вариации генов, ответственные за злока-
чественную трансформацию клеток, тратифицируются 
по частоте встречаемости и степени риска развития 
неоплазии на высоко-  (BRCA1, BRCA2, RAD51, TP53, 
STK11\LKB1, PTEN), средне- (CHEK2, ATM, BRIP, 
PABL2, BARD1, XRCC) и низкопенетрантные (FGFR2, 
TOX3, MAP3K11, CAMK1D, SNRPB, COX11, LSP1, 
MERIT40, ESR1, ANKLE1) [7].

К числу основных функций, обозначенных к на-
стоящему времени генов-кандидатов, обуславлива-
ющих возникновение неопластических процессов  
в молочной железе, можно отнести: участие в процессах 
репарация ДНК, контроль клеточного цикла, пере-
дача сигналов эстрогеновым рецепторам и онтогенез 
молочной железы [6]. 

Прорывом в современной онкологии стала иден-
тификация мутаций в целевых генах, связанных  
с биоконформационными изменениями протеинкиназ 
и, как следствие, с избирательной чувствительностью 
мутированных онкобелков к отдельным лекарственным 
препаратам [8]. Благодаря проведённым молекуляр-
но-генетическим исследованиям стала возможным 
разработка новых подходов к терапии, основанная на 
понимании патофизиологии заболевания. Появление 
в клинической практике таргетных препаратов, спец-
ифичных в отношении упомянутых киназ, позволило 
повысить эффективность лечения отдельных категорий 
пациентов, в том числе с верифицированной онкопа-
тологией молочной железы (рис. 2).



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2023 ã. 35

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Рис. 1. Ключевые гены, ассоциированные с развитием наследственных форм 
рака молочной железы
Fig. 1. Key genes associated with the development of hereditary forms of breast cancer

Рис. 2. Ключевые элементы системы репарации как перспективные мишени в таргетной тера-
пии рака молочной железы
Fig. 2. Key elements of the repair system as promising targets in targeted therapy for breast cancer
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Высокопенетрантные гены / High-penetrance 
genes

BRCA1
Ген BRCA1, состоящий из 22 кодирующих и 2 

некодирурющих экзонов, локализован на длинном 
плече 17-й хромосомы (17q21.31). BRCA1 занимает 
100 Кб геномной ДНК и кодирует крупный ядерный 
фосфобелок, состоящий из 1863 аминокислот [10]. 

Функция белкового продукта гена связана с ре-
гуляцией процессов клеточного цикла, а также под-
держанием стабильности генома посредством участия  
в экспрессии комплекса белков BASC (BRCA1-
associated genome surveillance complex), которые обе-
спечивают регуляцию процессов репарации двуцепо-
чечных разрывов ДНК по механизму гомологичной 
рекомбинации [17]. Возможность модулировать ак-
тивность генов обусловлена способностью репрес-
сировать одни специфические транскрипционные 
факторы (Myc, E2F и др.) и активировать другие (р53 и 
др.), что имеет ключевое значение в аспекте контроля 
пролиферации клеток [11].

В литературе имеются также указания на вовлечён-
ность BRCA1 в процессы цитопротекции, которая 
обеспечивается путём активации некоторых генов, 
кодирующих актиоксидантные ферменты. Ключевым 
моментом в обеспечении защиты от оксидантного 
стресса считается активация ядерного белка Nrf2, 
который является участником редокс-чувствительной 
сигнальной системы, регулирующей уровень эндоген-
ных внутриклеточных антиоксидантов [12].

Ещё одна особенность, связанная с возможностью 
взаимодействия BRCA1 с эстроген-специфическими 
рецепторами и стимуляция экспрессии одноименных 
генов, обуславливает другую функцию гена и указывает 
на возможные причины тканеспецифичности развития 
BRCA1-ассоциированных опухолей. Показано, что 
нарушение генетической структуры BRCA1 ассоции-
ровано с избыточной пролиферацией клеток молочной 
железы и других эстроген-зависимых органов [13].

В настоящее время в базе данных Breast Cancer 
Information Core (BIC) зарегистрировано 1500 различ-
ных мутаций в генах BRCA1 [14]. Мутации распределе-
ны по гену случайным образом, при этом большинство 
из них проявляются в виде сдвига рамки считывания 
или нонсенс-мутаций. 

Согласно данным литературы, частота встречаемо-
сти ЗНО молочной железы с идентифицированными 
BRCA1-мутациями составляет 45 %. В 90 % случаев 
структурные повреждения гена ответственны за разви-
тие синдрома наследованного рака молочной железы 
и яичников (breast – ovarian syndrome) [15].

В работах ряда авторов показано, что для пациен-
ток-носительниц BRCA1-мутаций характерен ранний 
дебют заболевания РМЖ, наличие первично-множе-
ственных опухолей с вовлечением, как яичников, так 
и молочной железы [5].

По своим гистологическим характеристикам 
опухоли молочной железы с идентифицированными 
BRCA1-мутациями характеризуются трижды-нега-
тивным подтипом (ER-, PR-, HER2-), высоким Ki67 
индексом, выраженностью лимфоцитарной инфиль-
трации [16]. Показано, что данные варианты НРМЖ 
в 2–3 раза чаще были представлены медуллярным 
раком. Прогностически BRCA1-ассоцированные 
случаи являются неблагоприятными, так как имеют 
высокий злокачественный потенциал, связанный  
с агрессивным течением заболевания и значительным 
метастатическим потенциалом [17]. 

Противоречивые результаты отмечены в аспекте 
выживаемости носительниц герминальных мутаций 
BRCA1. Так, в исследовании Stoppa-Lyonnet D et al. 
авторы констатируют, что наличие мутаций в гене 
BRCA1 являются независимым фактором, снижаю-
щим продолжительность жизни пациенток с РМЖ 
[18]. Схожие результаты получены в ходе крупного 
метаанализа 2010 года, включившего 11 исследований, 
где у пациенток с мутациями BRCA1 зарегистрирова-
ны достоверно более низкие показатели пятилетней 
выживаемости. Другими же авторами отмечается по-
вышение показателей общей выживаемости у больных 
BRCA-ассоциированным РМЖ [19]. 

Спектры мутаций в гене BRCA1 весьма вариабель-
ны и определяются как этническими, как и географи-
ческими особенностями. Согласно данным междуна-
родной базы BIC к числу ведущих полиморфизмов гена 
относят: 185delAG, 5382insC, C61G [14]. 

При проведении полноэкзомного анализа после-
довательности генов семейства BRCA было выявлено, 
что наибольшее число мутаций являются частными 
и обнаруживаются спорадически. В то же время ряд 
структурных перестроек, которые регулярно обна-
руживаются в различных популяциях, обогащённых 
генетическими изолятами, объединены общей детер-
минантой, так называемой «мутацией основателя» 
(founder-мутацией) [20].

Спектр мутаций гена BRCA1 у жителей Россий-
ской Федерации (РФ) можно охарактеризовать пятью 
наиболее часто проявляющимися полиморфизма-
ми — 5382insC, С61G, 185delAG, 4153delA, 2080delA. 
При этом, наиболее распространённым вариантом, 
достигающим до 80 % от всех мутаций гена BRCA1, 
является инсерция 5382insC, расположенная в 20 эк-
зоне гена и связанная с образованием укороченного 
функционально неполноценного белка.

В ряде российских исследований в гене BRCA1 
также идентифицированы полиморфизмы: 4153delA, 
Cys61Gly, 185delAG. В единичных работах отечествен-
ных коллег также встречаются упоминания о мутациях 
BRCA1 2080delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT [21–24].

При этом обращает на себя внимание, что большая 
часть результатов генетических исследований в РФ 
относится к женщинам славянского происхождения. 
Предполагается, что у пациенток с верифицированным 
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НРМЖ из числа других популяционных групп, насе-
ляющих РФ, спектр мутаций может отличаться [25]. 

BRCA2
Ген BRCA2 расположен на длинном плече 13-й 

хромосомы (13q12) и представлен 26 кодирующими и 
1 некодирующим экзоном. Продуктом гена является 
ядерный фосфобелок, состоящий из 3418 аминокислот. 

Особенностью данного белка является наличие  
в участке 11 экзона восьми копий, состоящих из 30–80 
аминокислотных повторов. Данный регион носит 
название BRC-домен и служит сайтом связывания 
для белка Rad51 [10]. 

На сегодняшний день недостаточно научных дан-
ных о функциональном потенциале белка BRCA2, 
однако имеющиеся сведения дают возможность об-
суждать репарационную и транскрипционную актив-
ности молекулы. Так, способность восстановления 
повреждённых участков молекулы ДНК обусловлена 
связыванием с Rad51 и модуляцией его способности 
катализировать рекомбинации ДНК. Другая способ-
ность рекрутировать коактиватор транскрипции —  
P/CAF, ацетилирующий гистоны и ремоделирующий 
хроматин обуславливает транскрипционную функцию 
BRCA2 [26]. 

На текущий момент в базе BIC зарегистрировано 
около 1400 уникальных мутаций в генах BRCA2 [14].

Известно, что биаллельные мутации в гене BRCA2 
могут вызывать редкое заболевание, называемое анеми-
ей Фанкони (FA-D1), которое характеризуется множе-
ственными врожденными физическими аномалиями, 
прогрессирующей недостаточностью функции органов 
гемопоэза и предрасположенностью к развитию зло-
качественных новообразований [27].

Доля BRCA2-ассоциированного РМЖ составляет 
35 %, при этом риск развития онкопатологии у носи-
телей мутации гена достигает 45 %. Отличительными 
особенностями полиморфизмов, идентифицированных 
в гене BRCA2, является больший риск развития РМЖ 
у мужчин [28]. 

Фенотипически опухоли с идентифицированными 
BRCA2–мутациями чаще всего представлены люми-
нальным подтипом — характеризуются высокими 
показателями рецепторов эстрогена и прогестерона, 
отсутствием экспрессии Her-2 и I–II степенью злока-
чественности. Рядом авторов вокруг BRCA2-ассоци-
ированных опухолей определяется лимфоцитарный 
инфильтрат, что свидетельствует о выраженной реакции 
иммунной системы, которая благоприятно отражается 
на прогнозе для пациентов [29]. 

Наиболее распространёнными мутациями в гене 
BRCA2 в общей популяции считаются полиморфиз-
мы 6174delT, K3326X, 3036del4 и 6503delTT. При этом 
структурные повреждения в гене BRCA2 также имеют 
свои популяционные особенности. Так, например,  
у жителей Исландии наиболее часто встречаемая му-
тация BRCA2 999del5. Также специфические мутации 
были описаны для жителей Австрии (8591G>A, IVS21-

1G>A, 4088delA), Голландии (5579insA; 6503delTT), 
Испании (3036_3039del4, 6857delAA, 9254-9258del5, 
9538delAA, 374delTATG), Италии (8765delAG), Япо-
нии (5802delAATT) и других европейских и азиатских 
стран [20, 30]. 

Статистические данные об эпидемиологии мута-
ций гена BRCA2 в РФ немногочисленны. Согласно 
имеющимся литературным данным, доминирующими 
мутациями на территории РФ считаются: 6174delT, 
K3326X, 3036del4 и 6503delTT. По последним дан-
ным Российского онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина в структуре гена BRCA2 выявлена 
высокая доля (30 %) вновь выявленных мутаций, ха-
рактерных для российской популяции [31]. Несмотря 
на то, что большинство учёных сходятся во мнении 
о непричастности BRCA2 к онкологической заболе-
ваемости населения в Европейской части РФ, вновь 
полученные результаты указывает на необходимость 
скрининга всей кодирующей части гена, так как ко-
дируемые белки, принимают участие в важнейших 
процессах внутри клетки (рис. 3). 

TP53 
Ген ТР53 являющийся одним из ключевых ге-

нов-супрессоров опухолевого роста, расположен на 
коротком плече 17-й хромосомы (17p13). Белковый 
продукт гена, состоящий из 392 аминокислотных 
остатков, имеет молекулярную массу 53 кДА [32]. 
Белок р53 осуществляет регуляцию широкого спектра 
событий внутри клетки, поддерживает целостность 
генома и препятствует процессам злокачественной 
трансформации клетки (рис. 4).

Мутационные изменения ТР53 приводит к инак-
тивации гена и сопровождаются нарушениями клеточ-
ного цикла, апоптотической активности, снижением 
качества процессов репликации и репарации ДНК, 
ослаблением контроля за длиной теломер и блоки-
ровкой дифференцировки клетки [33]. 

Генетические модификации в гене способствуют 
неконтролируемой пролиферации и злокачественной 
трансформации клеток. На сегодняшний день зареги-
стрировано более 27 тысяч мутаций ТР53, среди которых 
597 описаны как герминальные. При этом обращает на 
себя внимание также высокая степень гомологичности 
соматических и герминальных мутаций [34]. 

Наиболее характерной локализацией герминаль-
ных мутаций ТР53 является консервативный домен, 
связывающий ДНК. В клетках с наличием структурных 
повреждений гена ТР53 имеет место высокая частота 
миссенс-мутаций. 

Известно, что мутации в гене TP53 ассоциированы 
с развитием синдрома Ли-Фраумени, который харак-
теризуется ранней манифестацией множественных 
специфических злокачественных новообразований, 
таких как РМЖ, опухоли головного мозга, лейкемия, 
лимфома, саркома, а также меланома и рак лёгких [35]. 

Установлено, что наличие герминальной мутации 
в TP53 повышает риск развития РМЖ на 30–40 % [28].
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Рис. 3. Участие белков генов BRCA1 и BRCA2 в клеточной регуляции
Fig. 3. Participation of BRCA1 and BRCA2 gene proteins in cellular regulation

Рис. 4. Механизмы обеспечения про-
филактики опухолевой трансформации 
клеток геном-супрессором TP53
Fig. 4. Mechanisms for ensuring the 
prevention of tumor transformation of cells 
by the TP53 suppressor gene
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Гистологически РМЖ с мутациями в гене ТР53  
в больше процента случаев представлен дольковой или 
медуллярной карциномой. К числу патоморфологических 
особенностей ЗНО молочной железы у лиц-носительниц 
мутантного ТР53 относятся низкий уровень экспрессии 
стероидных рецепторов, HER2-положительный статус. 
Клинически опухоль имеет большие размеры и часто 
ассоциирована с наличием метастазов в регионарных 
лимфатических узлах. Описываемый тип НРМЖ харак-
теризуется высокой степенью злокачественности, в ряде 
случаев отмечается резистентность к химиотерапии, что 
обусловливает неблагоприятный прогноз [36]. 

По данным эпидемиологических исследований 
наиболее распространённым мутантным вариантом 
гена TP53 является полиморфизм 16397C>G (Arg72Pro). 
В результате аминокислотной замены происходит 
трансляция двух функционально различных вари-
антов белка р53 [37]. В то время как аллель 72Pro 
характеризуется низкой активностью в отношении 
ингибирования клеточного роста, аллель 72Arg связан  
с высокоэффективным проапоптотическим действием 
белка. Результаты части исследований не подтверждают 
ассоциации между полиморфизмом Arg72Pro и воз-
никновением НРМЖ. В ряде исследований показано, 
что биаллельные варианты данной мутации связаны  
с риском возникновения НРМЖ в испанской популя-
ции у женщин-носительниц мутации в гене BRCA2 и  
в канадской популяции — в гене BRCA1. В работе Costa 
S et al. указывается на взаимосвязь мутации Arg72Pro 
с высоким риском возникновения лимфатического 
метастазирования при РМЖ [38].

Работы отечественных авторов указывают на ас-
социацию генотипов R72Р и P72P гена ТР53 с ЗНО 
молочной железы лишь при наличии мутации C61G 
в гене BRCA1 у лиц славянского происхождения; для 
других BRCA1-мутаций такой связи не отмечено [39].

STK11/LKB1
Ген STK11, расположенный в локусе 19p13.3 (ко-

ротком плече 19-й хромосомы), состоит из 10 экзонов, 
9 из которых являются кодирующими. Продуктом гена 
STK11 является белок серин-треонинкиназа, которая 
содержит 433 аминокислоты и экспрессируется во 
всех тканях и органах. Белковая молекула серин-тре-
онинкиназа характеризуется наличием трёх доменов 
(N-концевой регуляторный, киназный и C-концевой 
регуляторный), посттрансляционные модификации 
которых во многом регулируют функциональную 
активность белка [40]. 

Ключевая роль гена сводится к участию в регуля-
ции клеточного метаболизма и поддержании энерге-
тического гомеостаза, что осуществляется во многом 
за счёт активации белков семейства AMPK. Помимо 
этого, взаимодействие STK11 c продуктами генов 
ТР53 и PTEN регулирует процессы клеточного цикла 
и апоптоза. Имеющиеся на сегодняшний день данные 
свидетельствуют также о возможном противоопухоле-
вом потенциале гена STK11 [41].

Посредством механизма альтернативного сплай-
синга возможно существование нескольких изоформ 
белка — длинной (LKB1L) и короткой (LKB1S), по-
следняя из которых экспрессируется преимущественно 
в органах репродуктивной системы [42].

В конце 90-х годов прошлого века рабочая группа 
под руководством Jenne DE продемонстрировала, что 
герминальные мутации в гене STK11, в сочетании с 
приобретенными генетическими дефектами второго 
аллеля в соматических клетках, являются причиной 
развития синдрома Пейтца-Егерса, проявляющееся 
характерной клинической картиной поражения кожи 
и гамартомами желудочного кишечного тракта [43].

По данным Lim W et al. относительный риск разви-
тия РМЖ относительно общей популяции составляет 
13,9 %, в то время как вероятность развития онкопа-
тологии молочной железы достигает 29 % [44].

В исследовании Spurdle AB et al показано, что 
наличие мутантного аллеля STK11/LBK1 связаны с 
агрессивным течением РМЖ и ассоциированы с худ-
шими показателями выживаемости пациентов [45]. 
В ряде исследований показано, что STK11/LBK1-ас-
социированные опухоли молочной железы являются 
эстроген-позитивными. Напротив, на основе данных, 
представленных Li JT et al., было установлено, что 
снижение функциональной активности STK11/LBK1 
в связи со структурной перестройкой гена коррелирует 
со сниженным уровнем экспрессии маркеров, связан-
ных с морфологическими особенностями опухоли,  
а именно рецепторов эстрогена/прогестерона, E-кад-
герина и цитокератинов высокой молекулярной массы. 
Кроме того сообщалось, что нокдаун эндогенного 
LKB1 способствует дисрегуляции полярности клеток 
и инвазивному фенотипу раковых клеток [46].

Среднепенетрантные гены / Intermediate-
penetrance genes

CHEK2
Ген CHEK2 расположен на 22-й хромосоме 22q12.1 

содержит 14 экзонов и занимает 50 кб ДНК. Продукт 
гена — консервативная ядерная серин/треонин-проте-
ин-киназа, осуществляющая контроль переключения 
фаз клеточного цикла, работу сигнальной системы 
репарации ДНК и регуляции апоптоза [47]. 

Активация киназы CHEK2 под действием репли-
кативного стресса или двуцепочечных разрывов ДНК 
представляет собой динамический многоступенчатый 
процесс [48]. Активированная протеинкиназа фос-
форилируют другие компоненты сигнальной цепи, 
вовлеченные в контроль клеточного цикла, апоптоз 
и репарацию ДНК: опухолевые супрессоры ТР53, 
BRCA1 и BRCA, циклин-зависимую киназу CDC25C, 
транскрипционные факторы E2F1 и FOXM1 [49]. 

Благодаря достижениям молекулярной биологии, 
в гене СНЕК2 на сегодняшний день идентифици-
ровано около 100 мутаций, включающих миссенс/



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2023 ã. 40

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

нонсенс-мутаций, делеции, инсерции. База данных v. 
Professional 2013.4, включающая спектр структурных 
изменений гена содержит также информацию о 3 
сплайс-сайт-мутациях и 2 мутациях в регуляторных 
регионах СНЕК2. 

Риск развития РМЖ для носительниц мутаций 
СНЕК2 составляет 20 % в случае отсутствия семейной 
истории заболевания, и 44–57 % в случае отягощённого 
семейного анамнеза со стороны онкопатологии [50]. 

Хорошо изученными являются фенотипические 
особенности CHEK2-зависимых опухолей, отличаются 
от BRCA1-ассоциированных и спорадических форм 
заболевания по профилю экспрессии гормональных 
рецепторов и чувствительности к проводимой хими-
отерапии. В ряде исследований продемонстрировано, 
что для CHEK2-позитивных опухолей характерны по-
ложительный ER-статус и люминальный B подтип [51]. 

В 2002 году зарубежные коллеги впервые указа-
ли на ассоциацию мутации 1100delC, приводящей  
к сдвигу рамки считывания и появлению стоп-кодона 
(p.T367Mfs*15), с предрасположенностью к развитию 
РМЖ [52]. В последующем крупное научное исследо-
вание, включающее 10 европейских научных центров, 
продемонстрировало очевидную связь данной мутации 
с риском развития онкопатологии молочной железы 
[53]. Распространённость аллеля 1100delC в странах 
Европы и Северной Америки составляет 0,2–1,5 %,  
в то время как его встречаемость в российской популя-
ции варьирует от 1 до 4 % в зависимости от семейного 
анамнеза [54, 55]. 

К числу других, часто-встречающихся в россий-
ской популяции, перестроек гена CHEK2 относятся 
сплайсинговая мутация CHEK2 IVS2+1G>A и крупная 

делеция, затрагивающая экзоны 9 и 10 (del5395). Дан-
ные мутации часто обнаруживаются также у пациентов 
в Восточной Европе и Северной Америке [51]. Иден-
тифицированы и другие транкирующие варианты 
(c.277delT, p,D265_H282del, del5601), встречающиеся, 
например, у пациентов из Чехии [56]. При этом вклад 
указанных мутаций в развитие НРМЖ среди россий-
ских пациентов не изучен. Также достаточно мало 
работ, посвящённых функциональным последствиям 
перестроек гена. 

ATM
Ген ATM расположен в локусе 11q22-23 и занимает  

160 Кб геномной ДНК. Белковая молекула, представ-
ляющая собой продукт гена ATM, входит в семейство 
фосфатидилинозитол-3 киназоподобных сериновых/
треониновых протеинкиназ и является компонентом си-
стемы эксцизионной репарации нуклеотидов [57] (рис. 5).

Возникающие в ответ на действие повреждаю-
щего фактора двуцепочечные разрывы ДНК и/или 
изменения в структуре хроматина путём механизма 
аутофосфорилирования серина в позиции 1981 акти-
вируют АТМ. В последующем АТМ фосфорилирует 
множество мишеней, включая p53, CHEK2 и гистон 
H2AX и инициирует запуск каскада реакций, регули-
рующих события клеточного цикла [58].

Инактивирующие герминальные гена ATM ас-
социированы с развитием атаксии телеангиэктазии, 
известной также как синдром Луи-Бар [59].

Имеющиеся многочисленные работы указывают 
также на связь структурных перестроек гена с повы-
шенным риском развития раков различных локализа-
ций. Показано, что в 40 % случае полиморфизмы АТМ 
ассоциированы с развитием лимфомы, в 20 % — рака 

Рис. 5. Сигнальный путь инициированный геном ATM, как реакция на повреждение 
клетки
Fig. 5. Signaling pathway initiated by the ATM gene as a response to cell damage
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толстой кишки и матки и 10 % — онкопатологии лёгких 
и предстательной железы [60–62]. В отношении ЗНО 
молочной железы, проведенный мета-анализ уста-
новил, что у носителей мутаций АТМ кумулятивный 
риск РМЖ к 50 годам составляет 6 %, в то время как 
к 80 годам — 33 % [63].

В работе Prokopcova J et al. показано, что лица, име-
ющие одну копию ATM с делецией, составляют группу 
риска в отношении развития РМЖ, что обусловлено 
снижением экспрессии и функциональной активности 
белкового продукта гена, что приводит к отсутствию 
надлежащего контроля в системе репарации ДНК, в 
результате чего возникают мутации в других генах [64].

Согласно данным литературы, опухоли молоч-
ной железы с идентифицированной мутацией гена 
ATM достоверно чаще представлены люминальным 
подтипом B [65]. Влияние структурных повреждений 
ATM на определение прогноза для пациентов с РМЖ 
остаётся всё ёще дискутабельным вопросом. В ряде работ 
зарубежных коллег было показано, что более низкие 
уровни экспрессии продуктов ATM были обнаружены в 
вариантах РМЖ, характеризующихся высокой степенью 
злокачественности, что свидетельствует об ассоциации 
мутаций гена с более агрессивным течением заболевания 
[66]. В исследовании Angèle S, Hall J на большой когор-
те пациенток с верифицированным диагнозом РМЖ 
была продемонстрирована сильная корреляция между 
отсутствием экспрессии белка ATM и отдаленными 
метастазами, что соответственно ассоциировалось с 
ухудшением прогноза для обследуемых женщин [67]. 
Проведённый статистический анализ в работе Bueno RC 
et al. показал, что ATM является независимым прогно-
стическим фактором наряду с другими клинико-пато-
логическими факторами, такими как размер опухоли и 
статус регионарных лимфатических узлов [68]. 

По итогу проведенных исследований Stucci LS et al., 
авторы сообщают, что большинство пациентов с 
ATM-ассоциированными новообразованиями молоч-
ной железы характеризуются выраженной экспрессией 
гормональных рецепторов и имеют положительны-
еHER2-статус [65]. 

Проведённый метаанализ Moslemi М et al. показал, 
что среди различных исследованных вариантов по-
лиморфизмов миссенс-мутация V2424G (c. 7271 T>G) 
имеет наибольшую ассоциацию с частотой развития 
онкопатологии молочной железы [69]. Помимо этого 
установлено, что вариант ATM D1853V имеет наи-
меньшую связь с повышенным риском рака молочной 
железы. В работе, проведённой под руководством  
Gao LB et al., также показано, что нет существенной 
связи между миссенс-мутацией D1853V гена и риском 
развития РМЖ [70].

Несмотря на то, что эпидемиологические исследо-
вания указывают на более высокие показатели заболе-
ваемость РМЖ в странах Европы, Северной и Южной 
Америки по сравнению с азиатском континентом, 
стоит отметить, что связь между вариантами ATM и 

РМЖ в азиатских популяциях выше, что, вероятно, 
обусловлено расовыми различиями [69].

PALB2
Ген РALB2 расположен в локусе 16p12.2 и коди-

рует одноименный белок, который представляет со-
бой необходимый компонент белкового комплекса, 
задействованный в процессах гомологической ре-
комбинации [71]. Ключевая функция продукта гена 
РALB2 реализуется благодаря взаимодействию с BRCA2  
в местах двуцепочечных разрывов ДНК. Данный ме-
ханизм приводит к стабилизации ядерных структур 
(хроматина и ядерного матрикса), что позволяет ре-
гулировать процесс рекомбинационной репарации  
в контрольных точках и обеспечивать стабильность ге-
нома. Кроме того, PALB2 контролирует точки рестрик-
ции клеточного цикла в S и G2 фазах [72]. Известно, 
что биаллельные мутации PALB2 вызывают анемию 
Фанкони, в то время как гетерозиготные дефекты гена 
ассоциированы с развитием РМЖ, онкопатологии 
поджелудочной железы и ЗНО других локализаций.

Показано, что у лиц-носителей мутаций PALB2 
кумулятивный риск РМЖ к 70 годам варьирует от 33 
до 58 в зависимости от семейного онкологического 
анамнеза [73].

Несколько исследований также показали, что 
PALB2-ассоциированный РМЖ характеризуется вы-
сокой степенью злокачественности [74]. В 2009 году 
было показано, что для пациенток с РМЖ с иденти-
фицированной мутацией PALB2c.1592delT характе-
рен трижды-негативный подтип опухоли [75]. Этот 
вывод был дополнительно подтверждён и другими 
популяционными скрининговыми исследованиями 
[76]. Кроме того, по данным исследования установле-
но, что пациентки с PALB2-мутацией находились на 
поздней стадии заболевания и имели более высокий 
уровень Ki67 по сравнению с женщинами с другими 
формами НРМЖ.

В 2015 году впервые были оценены прогности-
ческие эффекты двухмутаций PALB2(509_510delGA 
и 172_175delTTGT) в Польше. В этом исследовании 
10-летняя выживаемость у женщин, больных РМЖ сму-
тацией PALB2, составила 48,0 % (95 % CI, 36,5–63,2), 
что указывает на неблагоприятное прогностическое 
значение мутации гена [77]. Похожие данные были 
получены недавно при проведении популяционного 
скрининга в Китае. Оказалось, что пациентки с онко-
патологией молочной железы и мутацией PALB2 имели 
худшие показатели общей выживаемости в сравнении 
с лицами со спорадическими формами РМЖ [78].

Существует ряд исследований, оценивающих связь 
между полиморфизмами PALB2 и риском развития 
РМЖ в разных популяциях [79–81]. Однако результа-
ты этих исследований в некоторых случаях являются 
фрагментарными, что может быть объяснено неболь-
шими размером выборки в предыдущих исследований 
и фактом «генетической неоднородности» РМЖ в 
различных популяциях. 
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Низкопенетрантные гены / Low-penetrance genes

На сегодняшний день считается, что около 70 % 
случаев НРМЖ ассоциированы с аллелями низкопе-
нетрантных генов или с неизвестными генетическими 
факторами [82]. Роль большинства низкопенетрантных 
генов напрямую связана с координацией деятельности 
BRCA1, следовательно, их структурные перестройки 
могут оказывать непосредственное влияние на функ-
циональную активность гена-онкосупрессора.

В последнее время внимание ученых все больше 
приковывает ген RAP80, который совместно с BRCA1 
отвечает за процессы репарации ДНК. Считается, что 
RAP80 осуществляет поиск разрывов и измененных 
участков молекулы ДНК. Невозможность взаимодей-
ствия мутантных белков гена BRCA1 с RAP80 обуслав-
ливает нарушение механизма «распознавания повреж-
дения». Показано, что мутации в низкопенетрантных 
генах имеют значение в семьях с отягощенным ана-
мнезом в отношении онкологии репродуктивных 
органов, что указывает на мультифакториальность 
наследственного заболевания и зависимость от боль-
шого количество других факторов в семьях высокого 
риска РМЖ [83].

Ограничения исследования / Study limitation

К сожалению, существующие к настоящему време-
ни данные клинических исследований не дают полного 
представления об особенностях течения различных 
форм НРМЖ, чувствительности к терапевтическим 
агентам, адекватных объемах обследования и профи-
лактических мероприятий. В связи с этим возникает 
необходимость проведения проспективных рандоми-
зированных исследований для оптимизации программ 
лечения, скрининга и профилактики для пациентов 
с РМЖ.

Заключение / Conclusion

Механизм развития НРМЖ опосредован пере-
стройками в генах репарации ДНК различной степе-
ни пенетрантности. Характер генетических мутаций  
в генах-кандидатах обуславливают фенотипические, 
иммуногистохимические и клинические особенности 
течения РМЖ. Выявление мутаций в генах репарации 
ДНК имеет важное значение не только для ранней 
диагностики онкопатологии, но и представляет важное 
стратегическое значение для осуществления перехода 
от эмпирического к целенаправленному персонали-
зированному подходу в лечении разных типов РМЖ. 

Кроме того, более подробное понимание патогенеза 
заболевания на молекулярном уровне позволяет со-
вершить прорыв в области фармакологических инно-
ваций с целью создания новых селективных классов 
препаратов в таргетной терапии, что позволит в даль-
нейшем улучшить эффективность лечения и повысить 
показатели продолжительности жизни онкобольных. 
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