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Реферат. Цель исследования – анализ медицинской литературы, посвященной мутациям в генах BRCA1 и 
BRCA2, ассоциированных с возникновением рака молочной железы. Материал и методы. Проведен анализ 
научной и медицинской литературы, посвященной мутациям генов BRCA1/2, обусловливающих высокий риск 
развития рака молочной железы. Результаты и их обсуждение. Рак молочной железы представляет собой 
одно из самых распространенных злокачественных новообразований среди женщин. Согласно статистическим 
данным, рак молочной железы, имеющий наследственную предрасположенность, составляет 5–10% от общей 
заболеваемости. Известно более 1000 различных мутаций генов, способствующих возникновению рака мо-
лочной железы. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 обусловливают высокий риск возникновения рака молочной 
железы, на их долю приходится до 30% случаев. Нарушение нормальной функции генов BRCA1 и BRCA2 при-
водит к ошибкам репарации нитей ДНК, что в свою очередь вызывает дальнейшую клеточную пролиферацию с 
возникшими в клетках мутациями и индуцирующих запрограммированную клеточную смерть. Выводы. Свое
временное обращение за медикогенетическим консультированием является неотъемлемой составляющей 
помощи пациентам при онкологических патологиях. Выявление онкологического заболевания, передаваемого 
по наследству, имеет колоссальное значение, так как позволяет своевременно изменить тактику проводимого 
лечения и применить персонифицированный подход, а также оценить возможность одновременного исполь-
зования хирургического лечения и профилактической контралатеральной мастэктомии в каждом конкретном 
случае. Согласно литературным данным, точная генетическая идентификация формы наследственного рака 
молочной железы с последующей персонифицированной терапией способна снизить смертность пациентов 
на 90%. Это позволяет рассматривать генетическое тестирование как один из важнейших инструментов для 
повышения эффективности лечения онкологических больных.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to analyze the medical literature on mutations in BRCA1 and BRCA2 genes 
associated with breast cancer. Material and methods. The scientific and medical literature on mutations of BRCA1/2 
genes causing high risk of breast cancer was reviewed. Results and discussion. Breast cancer is one of the most 
common malignancies in women. According to statistics, breast cancer, which has a hereditary predisposition, accounts 
for 5–10% of the total disease burden. More than 1000 different gene mutations are known to be related to the 
emergence of breast cancer. Mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes cause high risk of breast cancer, accounting 
for up to 30% of cases. Violation of the normal function of the BRCA1 and BRCA2 genes leads to DNA filament repair 
errors, which in turn causes further cell proliferation with mutations occurring in cells and inducing programmed cell 
death. Conclusion. Timely referral for medical and genetic counseling is an integral part of providing assistance to 
patients with cancer. Detection of an oncological disease transmitted by inheritance is of great importance, as it allows 
to change the tactics of treatment in time and to apply a personalized approach, as well as to assess the possibility of 
simultaneous use of surgical treatment and preventative contralateral mastectomy in each case. According to literature 
data, accurate genetic identification of the form of hereditary breast cancer with subsequent personalized therapy can 
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В ведение. Рак молочной железы (РМЖ) – 
онкологическое заболевание, являющееся 

на сегодняшний день не только медицинской, но 
и социальной проблемой. Это связано с высокой 
заболеваемостью и смертностью среди женского 
населения. По современным данным медицинской 
литературы, в мире каждый год регистрируют около 
1,7 млн новых случаев возникновения рака молоч-
ной железы. РМЖ представляет собой самое рас-
пространенное онкологическое заболевание среди 
женского населения [1]. 5–10% от общей заболева-
емости составляет наследственный рак молочной 
железы. На долю наследственного рака молочной 
железы, обусловленного мутациями в генах BRCA1 
и BRCA2, приходится до 30% случаев [2]. Распро-
страненность мутаций в данных генах неодинакова и 
зависит от исследуемых популяций. Так, например, 
распространенность мутаций в популяции евреев 
ашкенази составляет 1:40, в Северной Америке час
тота мутаций BRCA1 варьирует от 1:500 до 1:1000, 
а мутаций BRCA2 – от 1:250 до 1:500 [1, 3].

Материал и методы. Проведен анализ научной 
и медицинской литературы, посвященной мутациям 
в генах BRCA1 и BRCA2 и их роли в развитии на-
следственного рака молочной железы.

Результаты и их обсуждение. BRCAас со ции
рованный рак молочной железы – онкологическое 
заболевание, составляющее около 50% всех генети-
чески обусловленных форм рака молочной железы 
[2, 4–6]. Как правило, данная форма имеет аутосом-
нодоминантный тип наследования. Носительству 
подвержены как женщины, так и мужчины. Зачастую 
для носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 су-
щественно повышается риск возникновения и даль-
нейшего прогрессирования не только рака молочной 
железы, но и иных новообразований, поражающих 
ткани других органов и систем. Такими примерами 
могут служить следующие патологии:  рак яичников, 
желудка, поджелудочной железы, толстой кишки, а 
также меланомы [2, 7–9].

Ген BRCA1 локализован на длинном плече 17й 
хромосомы (в локусе 17q21) и включает в себя 22 
кодирующих и 2 некодирующих экзона. Так как ген 
относится к группе геновсупрессоров опухоли, он 
предотвращает злокачественную трансформацию 
клеток при помощи кодируемого им белка. Белок 
BRCA1 состоит из 1863 аминокислотных остатков 
[10]. Он репрессирует транскрипционную функцию 
гена рецептора эстрогенов, тем самым помогает 
сдерживать избыточную пролиферацию клеток 
молочной железы. К его функциям также относят-
ся: регуляция и контроль клеточного цикла, сборка 
митотического веретена, дупликация центросом, 
осуществление репарации двунитевых разрывов 
ДНК, трансактивация апоптоза и, как следствие, 
поддержание генетической стабильности [3].

Ген BRCA2 расположен на длинном плече 13й 
хромосомы (в локусе 13q12.3) и также является 
геномсупрессором. Его составляют 26 кодирующих 
и 1 некодирующий экзон. Кодируемый геном белок 
BRCA2 содержит 3418 аминокислотных остатков. 
Его основная функция заключается в регуляции 
ядерной локализации RAD51 – ключевого момента 
активации процесса гомологичной рекомбинации 
[3, 11].

Свое название гены BRCA получили от англ. 
«B Reast CAncer», что в переводе означает «рак 
молочной железы», как раз изза связи с этим он-
козаболеванием.

Нарушение и утрата нормальной функции генов 
BRCA1 и BRCA2 приводят к ошибкам репарации 
повреждений ДНК. Это вызывает активацию ге-
нов контроля и регуляции клеточного цикла, осу-
ществляющих ингибирование дальнейшего роста 
клеток с возникшими мутациями и индуцирующих 
апоптоз – запрограммированную клеточную смерть. 
Накопление ошибок репарации разрывов ДНК 
влечет за собой нарушения регуляции клеточного 
цикла, апоптоза, дифференцировки клетки и, как 
следствие, к нестабильности генома. Данное собы-
тие является ключевым в процессе канцерогенеза 
(рисунок).

Сегодня известно порядка 1 тыс. различных 
мутаций генов BRCA1/2, ассоциированных с раком 
молочной железы [2, 13, 14]. Мутации в генах BRCA1 
и BRCA2 обусловливают высокий риск возникнове-
ния новых случаев рака молочной железы. Помимо 
указанных генов, была обнаружена связь с РМЖ 
таких генов, как CHEK2, PTEN, TP53, ATM, RAD51, 
PTEN, NBS1, MSH, MLH и др. Мутации в этих генах 
обусловливают средний и низкий риск развития рака 
молочной железы. Некоторые из перечисленных 
генов представлены в таблице.

Как видно из таблицы, мутации в генах BRCA1 
и BRCA2 существенно повышают индивидуальный 
риск развития наследственного рака молочной 
железы. Так, например, к возрасту 70 лет средние 
кумулятивные риски развития РМЖ для носителей 
мутаций гена BRCA1 достигают 57–65%, а для но-
сителей мутаций в гене BRCA2 – 45–49% [15].

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 являются высо-
копенентрантными. На их пенетрантность оказыва-
ют влияние как эндогенные факторы (локализация, 
тип мутации, сочетание с однонуклеотидными по-
лиморфизмами), так и экзогенные и популяционные 
факторы. Образ жизни и гормональный метаболизм 
пациента определяют лишь временн  ́ые рамки кли-
нического проявления наследственной предрас-
положенности [3].

Для BRCAобусловленных форм РМЖ характе-
рен ранний возраст манифестации заболевания и 
более агрессивное течение, чем при других формах. 

reduce the mortality rate of patients by 90%. This allows us to consider genetic testing as one of the most important 
tools to improve the effectiveness of treatment in cancer patients.
Key words: mutations, BRCA1 and BRCA2 genes, hereditary cancer, breast cancer.
For reference: Gimaeva RR, Kupriyanova EA, Gabelko DI. Mutations in BRCA1 and BRCA2 genes as a cause 
of hereditary breast cancer. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4): 3943. DOI: 10.20969/
VSKM.2020.13(4).3943.
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Так, до 80% BRCA1ассоциированных новообра-
зований при проведении иммуногистохимического 
исследования молочной железы имеют трижды 
негативный иммунофенотип (ER, PR, HER2/neu), 
часто наблюдается базальный фенотип опухоли. 
Также для новообразований характерна высокая 
степень злокачественности (преимущественно 
G3), часто выявляется выраженная лимфоидная 
инфильтрация [2].

Для генетической идентификации и последую-
щей постановки диагноза применяют следующие 
методы исследования ДНК и их комбинации: 
поли меразную цепную реакцию (ПЦР) в реаль-
ном времени (realtime PCR) для количественной 

оценки копийности гена; ПЦР с электрофорезом 
при мутационном скрининге всего гена для выяв-
ления структурных перестроек; мультиплексную 
ПЦР и гибридизацию с олигонуклеотидными 
биочипами для тестирования известных частых 
мутаций. С целью определения полной нуклео-
тидной последовательности кодирующей части 
генов BRCA1 и BRCA2 используется автомати-
ческое секвенирование. Метод Multiplex Ligation
Dependent Probe Amplification (метод MLDPA) 
применяется для обнаружения крупных геномных 
перестроек. Также для диагностики используются 
многие другие современные генетические методы 
исследования [5].

Схематическое изображение функционирования генов BRCA1 и BRCA2 и нарушений  
при утрате их нормальной функции [12]

Нормальная ДНК

Повреждение ДНК

Ошибки репарации

Нестабильность геномаГены контроля клеточного цикла 
не повреждены

BRCA1, BRCA2, RAD51

Апоптоз

Инактивация генов контроля 
клеточного цикла 

Пролиферация

BRCAдефицитные клетки

Риск возникновения рака молочной железы при мутациях в генах,  
ассоциированных с РМЖ (гены предрасположенности к РМЖ)

Ген Локус Функция Риск
Увеличение риска  

возникновения РМЖ 
при мутации в гене

BRCA1 17q21  - Репарация двунитевых разрывов ДНК.
 - Трансактивация апоптоза, контроль клеточного цикла.
 - Угнетение транскрипционной функции рецептора эстрогенов

Высокий В 5–20 раз

BRCA2 13q12  - Репарация двунитевых разрывов ДНК.
 - Регуляция транскрипции

Высокий В 5–20 раз

TP53 17p13.1  - Транскрипционный фактор.
 - Работает в ответ на клеточный стресс и повреждение ДНК.
 - Участвует в регуляции апоптоза

Высокий В 5–20 раз

ATM 11q22  - Репарация двунитевых разрывов ДНК.
 - Активация р53, BRCA1, NBS1, CHEK2

Промежуточный В 1,5–5 раз

PTEN 10q23  - Контроль роста и пролиферации клеток Промежуточный В 1,5–5 раз
CHEK2 22q12.1  - Остановка клеточного цикла; регуляция перехода  

  из одной фазы митотического цикла в другую.
 - Активация р53

Промежуточный В 1,5–5 раз

NBS1 8q21  - Репарация двунитевых разрывов ДНК.
 - Остановка клеточного цикла

Промежуточный В 1,5–5 раза

MSH,MLH –  - Репарация неспаренных нуклеотидов Низкий В 0,7–1,5 раз
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При выявлении мутаций в генах ВRCA1 и BRCA2 
рекомендовано проведение минимального комплек-
са обязательных диагностических процедур:

1. Врачебный осмотр пациентки, включающий в 
себя полный сбор семейного анамнеза (пациентке 
предлагается анкета для добровольного обсле-
дования на генетическую предрасположенность к 
онкологическим заболеваниям).

2. Ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных 
желез.

3. Ультразвуковое исследование органов малого 
таза.

4. Маммография (в двух проекциях).
5. Магнитнорезонансная томография (МРТ) 

молочных желез.
6. Определение уровня сывороточных онко-

маркеров СА125, НЕ4 (при патологических очагах 
яичников, труб, брюшины).

7. Осмотр и консультация врачагинеколога (ги-
некологаэндокринолога).

8. Осмотр и консультация врачагенетика.
9. Трепанбиопсия молочных желез с морфоло-

гическим, иммуногистохимическим исследованием 
препаратов (рецепторы эстрогенов, прогестерона, 
андрогенов, S100, Ki67, p53, p63, циклин D1) при 
обнаружении патологических очагов на УЗИ и/или 
маммографии [16].

К сожалению, не все пациентки с данной пато-
логией своевременно обращаются за медицинской 
помощью. Зачастую это происходит на самых позд-
них стадиях, когда процесс приобретает очевидные 
клинические проявления, ухудшающие качество их 
жизни, и когда помочь пациентке становится все 
сложнее. В связи с этим абсолютно справедливыми 
являются настоятельные рекомендации врачей
маммологов для пациенток с повышенным риском 
развития РМЖ (при отягощенном онкологическом 
анамнезе или в случае носительства геновмар-
керов) соблюдать следующие самостоятельные 
манипуляции в домашних условиях: проводить раз 
в месяц пальпацию каждой молочной железы на 
наличие выделений (кровянистых или серозных), 
обращать внимание на внутреннюю поверхность бе-
лья с целью исключения какихлибо патологических 
выделений из сосков,  также обращать внима ние 
на форму соска, исключить его втянутость в мягкие 
ткани молочной железы, обращать внимание на воз-
можное появление отсутствовавших ранее отеков, 
на изменение сосудистого рисунка, на возникнове-
ние ассиметрии между правой и левой железами, на 
увеличение размера только одной молочной железы 
при неизменности размеров второй, тщательно 
пальпировать каждую молочную железу с целью 
исключения образования внутренних уплотнений, а 
также регулярно проверять подмышечные впадины, 
так как в этих областях можно обнаружить воспале-
ние лимфатических узлов, что, безусловно, является 
«тревожным звоночком» и требует немедленного 
обращения к специалисту. Помимо самообследова-
ния, большая роль в своевременном обнаружении  
патологии принадлежит плановым медосмотрам и 
диспансеризации. Именно при их проведении у боль-

шинства женщин впервые обнаруживают данную 
патологию. Особенно внимательны к своему здоро-
вью должны быть женщины, достигшие менопаузы, и 
женщины, родственники которых (главным образом, 
по женской линии) имеют в анамнезе РМЖ или яв-
ляются носителями представленных выше мутаций.

Выводы. На сегодняшний день медикогенети-
ческое консультирование является неотъемлемой 
составляющей онкологической помощи. Выявление 
наследственного характера онкологического за-
болевания имеет колоссальное значение, потому 
как позволяет изменить тактику проводимого ле-
чения и применить персонифицированный подход: 
произвести индивидуальный подбор таргетной 
химиотерапии, определить объем и радикальность 
хирургического лечения, а также оценить возмож-
ность одновременного использования хирургическо-
го лечения и профилактической контралатеральной 
мастэктомии в каждом конкретном случае. По 
литературным данным, точная генетическая иден-
тификация формы наследственного РМЖ с после-
дующей персонифицированной терапией способна 
снизить смертность пациенток, страдающих РМЖ, 
на 90%. Аутосомнодоминантный тип наследования 
BRCAассоциированного РМЖ также позволяет 
прогнозировать накопление и возникновение новых 
случаев заболевания в семье и, что немаловажно, 
обнаружить у членов семьи новообразование на 
ранних стадиях. Все это позволяет говорить о гене-
тическом тестировании как об одном из важнейших 
и необходимых инструментов для повышения эф-
фективности лечения онкологических больных [2].

Прозрачность исследования. Работа выпол
нена за счет средств субсидии, выделенной Казан
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