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Резюме
Настоящая статья посвящена обзору имеющейся информации о значении различны х м о­

лекулярны х маркеров для определения риска возникновения рака молочной железы. Трудност и  
в ранней диагностике и низкой эффективности специфических методов воздействия на опу­
холь свидетельствуют о необходимости более глубокого изучения проблемы. В последние не­
сколько лет  во всем мире активно исследуется генная экспрессия при данной патологии мет о­
дами микроанализа ДНК. Пока сущ ествует дефицит информации для окончат ельных выводов 
по различным причинам (немногочисленные исследования, неоднородность и невысокое каче­
ство применяемых методов оценки м олекулярны х маркеров и т. д.).
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Достижения в области молекулярной гене­
тики за последние десять лет позволяют по- 
новому взглянуть на представления о патоло­
гических м ехан и зм ах , л еж ащ и х  в основе 
канцерогенеза. Особый интерес у исследовате­
лей вызывает рак молочной ж елезы  (РМЖ). 
Риск возникновения заболевания в течение 
жизни оценивается в среднем у женщин 11%, 
у м уж чин— 0,1%. Ежегодно в мире выявляют 
около 1 млн. новых случаев РМЖ. В ранговой 
структуре опухолевых заболеваний наблюда­
ется тенденция к значительному увеличению 
случаев данной патологии. Очень часто РМЖ 
выявляется на поздних стадиях заболевания.

В России РМ Ж  занимает первое место в 
структуре онкологической заболеваемости у 
женщин. По показателям заболеваемости РМЖ 
в России лидируют следующие регионы Рос­
сии: Москва, Санкт-Петербург, Новгородская 
и Ярославская области [1]. Смертность женщин 
от РМЖ в России имеет тенденцию к росту, за 
период с 1992 по 2002 годы прирост данного 
показателя составил 12,8%.

Факторы риска развития рака молочной 
железы

На сегодняшний день не вызывает сомне­
ния, что семейная история рака молочной ж е-
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лезы является одним из главных факторов рис­
ка развитии заболевания [4]. Данный ф акт сви­
детельствует о генетической детерм инанте 
туморогенеза молочной ж елезы . Необходимо 
отметить, что от 5 до 10% случаев злокаче­
ственных новообразований молочной ж елезы  
представлены наследственными формами дан­
ной патологии. Наследственные формы РМ Ж  
характеризую тся быстрой малигнизацией, от­
носительно ранним проявлением, билатераль- 
ностью и мультицентричностью. Установлено, 
что наличие заболевания в семейном анамне­
зе увеличивает риск его возникновения в сред­
нем в 3 раза. Вероятность возникновения РМ Ж  
выше при накоплении в семье случаев забо­
левания (по отцовской и по материнской ли ­
нии), особенно среди родственников первой 
степени родства. Риск повышается и в случа­
ях проявления заболевания у родственников в 
молодом возрасте (до 40 лет) и при пораж е­
нии обеих молочных ж елез. Н аследование 
РМ Ж  происходит по аутосомно-доминантно- 
му типу, часто проявляется в молодом возра­
сте, с билатеральным поражением молочных 
желез. Идентифицированы гены с высокой пе- 
нетрантностью, которые ответственны за воз­
никновение семейных форм Р М Ж — BRCA1 и 
BRCA2 [3]. (Пенетрантность — количественный 
показатель фенотипической изменчивости про­
явления гена. Проявление гена у 100% особей 
с соответствующим генотипом называется пол­
ной пенетрантностью, в остальных случаях — 
неполной пенетрантностью). Большое внимание



исследователи уделяют внимание другим ф ак­
торам риска, в основе которых такж е леж ит 
генетическая детерминанта. Маммографическая 
плотность — один из факторов риска РМЖ [33). 
Относительный риск возникновения РМ Ж  у 
женщин с высокой плотностью молочной ж е­
лезы выше в 4-6 раз, чем у женщин с низкой 
плотностью. Близнецовый метод четко демон­
стрирует, что м ам мограф ическая плотность 
является генетической компонентой [56]. Такие 
выводы были подтверждены при семейном ана­
лизе, где у женщин первой степени родства с 
высокой маммографической плотностью увели­
чивается риск развития РМЖ. [66]. Выявлена 
ассоциация риска развития РМ Ж  с плотнос­
тью молочной железы у носительниц мутаций 
генов BRCA1 и BRCA2 [43].

Другим хорошо известным фактором рис­
ка развития РМЖ является возраст наступле­
ния менопаузы. Ранний возраст менопаузы (как 
естественны й, так  и после хирургического 
вмешательства) ассоциирован с низким риском 
развития РМ Ж  [22]. Анализ сцепления некото­
рых генов с менопаузальным статусом не выя­
вил никаких генов предрасположенности. Дру­
гие фенотипы, определяемы е генетическими 
компонентами и показывающие ассоциацию с 
риском РМ Ж , включают индекс массы тела, 
минеральную плотность костей, чувствитель­
ность хромосом к радиактивному излучению, 
уровень инсулинподобного ф актора I [28] и 
уровень половых гормонов [26].

Важнейшей составляющей риска развития 
злокачественны х новообразований молочной 
ж елезы  является воздействие ионизирующего 
излучения. На основе эпидемиологических ис­
следований показано увеличение риска разви­
тия РМ Ж  после проведения лучевой терапии 
и ряда диагностических процедур (радиоизо- 
топная диагностика, рентгенодиагностика, ком­
пьютерная томография и т.д.). Доказано, что 
среди облученных степень риска данного забо­
левания максимальна у девочек, облученных в 
подростковом возрасте, при этом выявлена ква­
зилинейная зависимость «доза-риск».

Молекулярно-генетические подходы 
к изучению факторов возникновения рака 
молочной железы

Редкие высокопенетрантные герминальные 
мутации таких генов как BRCA1/2  отвечают не 
более чем за 25% всех семейных случаев забо­
левания РМЖ. И большинство из оставшегося 
разнообразия генетического риска можно объяс­
нить комбинацией более распространенны х, 
низкопенетрантных вариантов [46].

Для поиска генов предрасположенности к 
РМЖ используются два основных направления 
молекулярно-генетических исследований. Пер­

вый подход разработан на основе анализа сцеп­
ления определенных генетических локусов с 
заболеванием в семьях с множественными слу­
чаями рака молочной железы , где пациенты 
не я в л я ю т с я  н о си тел ям и  м утац и й  генов 
BRCA1/2. Например, при изучении 14 финс­
ких семей, было установлено сцепление с ре­
гионом 2q32. При увеличении выборки больных 
(149 семей) данные результаты были опровер­
гнуты [54]. Не нашло дальнейшего подтверж­
дения и сообщение о сцеплении РМЖ с локу- 
сами 8р и 13q 12-13 [11]. На сегодняшний день 
считается, что не существует высокопенетран- 
тных генов, за исключением B R C A 1/2 , отве­
чающих за развитие РМ Ж  с высокой долей 
вероятности.

Другой подход изучения основан на иден­
тификации генов предрасположенности при ана­
лизе ассоциаций. Материалом для этого анали­
за могут служить независимые группы больных 
и здоровых людей. Такие исследования направ­
лены на изучение частот аллельных вариантов 
генов у больных и здоровых индивидов. Анализ 
ассоциаций обладает рядом преимуществ. А 
именно, он может осуществляться на популя­
ционных данных, и он обладает высокой разре­
шающей способностью. Анализ ассоциаций в 
первую очередь сконцентрирован на изучении 
генов-кандидатов, которые выбраны на основе 
их вовлеченности в канцерогенез — например, 
генов, принимающих участие в метаболизме 
эстрогенов, генов системы репарации двухни- 
тевых разрывов ДНК или генов, продукты ко­
торых вовлечены в процесс апоптоза (програм­
мированная смерть клетки). Наиболее частым 
объектом данного изучения являются функци­
онально значимые полиморфные варианты ге­
нов (однонуклеотидные замены SNP), реже рас­
сматривают все полиморфизмы исследуемого 
гена (SNP tagging).

В одной из последних работ по изучению 
ассоциаций было проанализировано 16 поли­
морфных маркеров ДНК [60], пять из которых 
показали ассоциацию (0,009<р<0,06). Редкие 
аллели генов CASP8 D302H, IGFBP3-202с>а и 
SOD2 V16A ассоциированы со сниженным рис­
ком развития РМЖ, тогда как аллельные ва­
рианты генов PGR V660L и TGFB1 L10P ассо­
циированы с высоким риском развития заболе­
вания.

Рак молочной железы и гены, вовлеченные 
в процесс биосинтеза эстрогенов

М еханизм ы  возникновения наруш ений 
синтеза эстрогенов в организме женщины при 
развитии рака молочной ж елезы  еще не пол­
ностью раскрыты. По последним данным кан­
церогенное воздействие эстрогенов на ткань мо­
лочной ж е л е зы  обусловлена следую щ им и



Рисунок 1. Ионизирующая радиация активирует сеть сложных сигналов, включая ATM , NBS1, 
СНЕК2, ТР53 и B R C A 1/2  протеины. Любые нарушения приводят к дисрегуляции кле- 
точного цикла, репарации ДНК или апоптозу (гибель клетки)
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механизмами: благодаря способности стимули­
ровать пролиферацию клеток-мишеней, связы­
ваясь с эстрогеновым рецептором и активируя 
транскрипцию генов — мишеней, эстрогены по­
тенциально способны вызывать увеличение чис­
ла спонтанных ошибок в результате реплика­
ции ДНК; а так  ж е п родукты  оки слен и я 
эстрогенов, катализирую щ иеся изоформами 
цитохрома Р450 (СУР), такие как катехолэст- 
рогены, семихиноны, хиноны, и представляю­
щие собой биохимически активные формы кис­
лорода и электрофильные молекулы, являются 
потенциальными мутагенами и участвуют в по­
вреждении ДНК. По такому механизму метабо­
литы эстрогенов могут индуцировать мутации, 
которые в случае локализации в функциональ­
но важной последовательности становятся при­
чиной развития опухоли. Эпидемиологические 
исследования, проведенные по идентификации 
различных факторов риска развития рака мо­
лочной железы, показали, что одна треть слу­
чаев болезни вызывается возникшими наруше­
ниями синтеза эстрогенов [44].

Гены, кодирующие как ферменты окисле­
ния (CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP1B1), так и 
ф ерм енты  конъю гации (С О М Т, S U L T 1 A 1 , 
SULT1E1, UGT1A1) эстрогенов и их метаболи­
тов, являются полиморфными, кодируя алло­
зимы с разной каталитической активностью или 
влияя на уровень транскрипции (рис. 2.). Таким

образом, названные гены потенциально спо­
собны обеспечивать индивидуальные различия 
в метаболизме эстрогенов и, следовательно, 
различия в риске возникновения и характере 
течения опосредованных эстрогенами заболе­
ваний.

Ранее проводимые молекулярны е иссле­
д о в ан и я  ген е ти ч е ск и х  п о л и м о р ф и зм о в  в 
CYP1A1 убедительно доказали наличие гене­
тически обусловленной чувствительности тка­
ни легких к канцерогенному действию арома­
ти чески х  полициклических углеводородов. 
Однако CYP1A1 так ж е активирует процесс 
гидоксилирования эстрадиола в некоторых тка­
нях, в том числе эпителиальной ткани. Дока­
зана взаимосвязь полиморфизмов CYP1A1 (m l, 
m2) и ранним началом курения (до 16 лет) с 
высоким риском возникновения и развития рака 
молочной железы в европейско-американской 
популяции [36].

В последнее время уделяется большое вни­
мание другому представителю семейства ци­
тохрома Р 450— CYP17, который участвует в 
биосинтезе предш ественников тестостерона. 
Feigelson с соавторами предположили, что по­
лиморфизм CYP17 Т27С, увеличивая уровень 
активности ферментов, катализирующ их био­
синтез тестостерона, может повысить уровень 
эстрогенов и, тем самым, создать условия для 
развития рака молочной ж елезы  [27]. В муль-



тиэтнической группе женщин Лос-Анжелеса и 
Гавайи, состоящей из 174 больных раком мо­
лочной ж елезы  и 285 женщ ин контрольной 
группы, у носительниц аллеля А2 риск возник­
новения рака возрастает незначительно, но 
была доказана взаим освязь  полиморф изма 
CYP17 Т27С с высоким риском прогрессирова­
ния заболевания. Отмечено, что у женщин го­
мозиготных по аллелю А1 наблюдается защ ит­
ный э ф ф е к т  позднего  в о зр а ст а  м ен архе . 
Считается, что аллель А2 CYP17 выступает в 
роли модификатора риска развития рака мо­
лочной железы , а не как независимый фактор 
риска [62].

Ген ароматазы CYP19 кодирует цитохром 
Р450 — фермент, катализирую щ ий переход 
андрогенов в эстрогены. Активность фермента 
выявлена в различных тканях, в том числе в 
ткани молочной железы. Изучено 11 полимор­
фных вариантов гена CYP19. Выявлена ассоци­
ация РМ Ж  только с одним из полиморфизмов 
(замена G >A  в 80 кодоне третьего экзона), 
таким образом, у носителей генотипа (ТТТА)7/  
(ТТТА)7 повышается риск развития РМЖ. Дан­
ный факт может быть объяснен высоким уров­
нем активности фермента [62].

SULT1A1 — полиморфный ген с тремя алло­
зимами (SULT1A1 *1, SULT1A1 *2 и SULT1A1*3). 
Эпидемиологические исследования выявили 
взаи м освязь  м еж д у  вы сокой активностью  
SULT1A1 *1 аллеля с развитием опухоли в ран­
нем возрасте [51], при этом не выявлено ассо­
циации данного варианта с размером опухоли, 
стадией заболевания и наличием эстрогеновых 
рецепторов в ткани опухоли. Доказано, что 
ф ер м ен т  с н и зк о й  ак ти в н о сть ю  (а л л е л ь  
SULT1A1 *2) увеличивает риск развития рака 
молочной ж елезы  [65, 58, 52].

В р яд е  работ было п оказан о , что ген 
UGT1A1 такж е вовлечен в процесс канцероге­
неза молочной железы. При изучении полимор­
физма гена UGT1A1 у 200 здоровых женщин и 
200 больных раком молочной ж елезы  была вы­
явлена ассоциация меж ду аллелям и низкой 
активности (UGT1A1 *28 и UGT1A1 *34) и вы­
соким риском развития рака молочной ж елезы  
у женщин африканского происхождения в пре- 
климатерическом возрасте [32]. Выявлена связь 
UGT1A1 *28 с высоким риском возникновения 
рака молочной ж елезы  у женщин китайского 
происхождения в возрасте моложе 40 лет [7].

К а т е х о л -О -м е т и л т р а н с ф е р а за  (С О М Т ) 
один из нескольких энзимов ф азы  II, вовле­
ченных в инактивацию синтеза эстрогенов, ин­
гибирует катехолэстрогены. Один из полимор­
физмов гена СОМТ приводит к замене валина 
на метионин в позиции 158 аминокислотной 
последовательности белка, создавая, таким  
образом, три генотипа — V /V , V /М , М /М .

Данный полиморфизм широко распространен 
в различных популяциях мира. Для гомозигот 
по метионину характерна наименьшая актив­
ность фермента, что способствует накоплению 
промежуточных метаболитов эстрогена, тем 
самым повышая риск возникновения рака мо­
лочной железы . В работе Томпсона [61] при 
анализе 281 пациентки с раком молочной ж е­
лезы и 289 женщин контрольной группы, было 
показано, что малоактивный аллель COMTMet 
резко повышает риск возникновения рака мо­
лочной железы.

Миссенс мутация в гене MnSOD  приводит 
к замене валина на аланин в 9 позиции амино­
кислотной последовательности. Эта мутация в 
гене выявляется и у здоровых женщин, и у 
больных раком молочной ж елезы , однако у 
больных она встречается чаще. Отмечено, что 
мутантный аллель имеет в два раза выше риск 
развития рака молочной железы среди женщин 
в постменопаузальном периоде [39, 34]. А у жен­
щин репродуктивного периода — гомозигот по 
аланину, риск развития рака молочной железы 
увеличен почти в четыре раза [62, 2].

Еще одним представителем семейства ци­
тохрома Р450 является CYP3A4, который пер­
воначально назывался нифедипиноксидазой, в 
связи с ее способностью усваивать нифедипин. 
Ген CYP3A4 экспрессируется в тканях пред­
стательной железы , молочной железы , тонкой 
и толстой кишки, но до 30% от общего содер­
жания встречается в тканях печени, и прини­
мает участие в окислении обоих тестостеронов. 
Высокий уровень экспрессии CYP3A4 связан с 
риском развития рака молочной ж елезы  [65].

Рак молочной железы и гены, вовлеченные 
в регуляцию клеточного цикла, процессы 
репарации ДНК и апоптоза

Вероятность возникновения в одной клет­
ке нескольких генетических изменений резко 
повышается при нарушениях систем, контро­
лирующих целостность генома. Поэтому мута­
ции, ведущие к нестабильности, такж е явля­
ются неотъем лемы м  этапом канцерогенеза. 
Более того, некоторые врожденные аномалии 
систем генетического контроля являются ф ак­
торами, предопределяющими неизбежное воз­
никновение новообразований: они увеличива­
ют вероятность появления в каждой клетке 
организма различных онкогенных мутаций, что 
у индивидуума в определенный момент в ка­
кой-то из клеток пролиферирующего клона под 
действием отбора накопится необходимая со­
вокупность изменений, ведущих к опухолеоб- 
разованию.

В последние годы вырисовывается общая 
картина, показы ваю щ ая, что подавляю щ ее 
большинство известных протоонкогенов и опу-



Рисунок 2. Биосинтез эстрогенов из холестерина. Показано участие шести ключевых форм ци­
тохрома Р450 и двух форм гидроксистероид- дегидрогеназы в синтезе предшествен­
ников эстрогена
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холевых супрессоров являются компонентами 
нескольких общих сигнальных путей, контро­
лирующих клеточный цикл, целостность гено­
ма, апоптоз, морфогенетические реакции и 
дифференцировку клеток. Изменения именно 
в этих сигнальных путях, в итоге, приводят к 
развитию злокачественных новообразований.

Среди факторов риска РМЖ одно из веду­
щ их м ест п р и н а д л е ж и т  м у тац и ям  генов 
BRC A1/2, СНЕК и ATM. Считается, что вов­
лечены в процесс репарации радиационно-ин- 
дуцированных повреждений ДНК. Таким обра­
зом, нали ч и е м утаций  этих  генов м ож ет  
привести к ошибкам репарации ДНК и, соот­
ветственно, к возникновению опухоли.

BRCA1 и BRCA2 два основных гена, вовле­
ченных в развитие РМЖ. Известно, что BRCA1 
повышает активность р53 и других факторов 
транскрипции, связываясь с RAD51, участву­
ет в узнавании и или репарации повреждений 
ДНК. Транскрипционный фактор BRCA2 имеет 
активность гистоновой ацетил-трансф еразы , 
связываясь с RAD51, он участвует в репара­
ции ДНК. Гены были идентифицированы с по­
мощью методов анализа сцепления и позици­
онного клонирования в 1990-х годах [42, 64]. 
Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 редки и они 
являются маркерами высокого риска развития 
РМЖ и рака яичников и в меньшей степени 
других видов рака [10]. Уже идентифицирова­
но более 1000 различных мутаций в этих двух 
генах. На сегодняшний день полностью доказа­

на необходимость генетического тестирования 
мутаций в этих генах для семей повышенного 
риска [63].

Риск развития генетически обусловленно­
го РМ Ж  у женщин-носительниц мутаций ге­
нов BRCA1/2  составляет 80% и 60%, соответ­
ственно. Аналогичный показатель у мужчин- 
носителей мутаций гена BRCA2 равен 6%. Бо­
лее того, у носителей данных мутаций в 4 раза 
увеличивается риск возникновения рака тол­
стой кишки и в три раза — рака предстатель­
ной железы.

При изучении спектра м утаций в гене 
BRCA1 у пациентов с семейными случаями 
РМ Ж  и яичников в российской популяции было 
показано преобладание мутации — 5382 insC, 
занимающей более 90% спектра выявленных 
в гене мутаций [3]. Ч астота мутаций в гене 
BRCA1 в семьях, в анам незе отягощ енных 
РМ Ж  и яичников, составила 32% , а в семьях 
со случаям и рака яичников — 86%. В гене 
BRCA1 у больных Санкт-Петербурга с семей­
ными формами рака молочной ж елезы  преоб­
ладают мутации, общие с населением Европы. 
Инсерция 5382insC в гене BRCA1 такж е явля­
ется мажорной мутацией в популяции Санкт- 
Петербурга и встречается приблизительно в 
10% семей, отягощенных по РМЖ, независи­
мо от этнической принадлежности [5].

Риск развития РМ Ж  значительно увели­
чивается в результате возникновения мутаций 
в гене СНЕК2, на фоне уж е имеющихся мута­



ций генов BRCA1 и BRCA2 (у женщин в 2 раза, 
у мужчин,— в 10 раз) [41].

В клеточном цикле постулировано сущ е­
ствование так называемых «сверочных точек», 
прохождение которых возможно лишь в случа­
ях нормального завершения предыдущих эта­
пов и при отсутствии поломок в цикле. Киназа 
СНЕК2 (Cell-cycle checkpoint kinase 2 )— цент­
ральный медиатор, который принимает учас­
тие в ответе на повреждение ДНК. Ионизиру­
ющая радиация активирует протеин СНЕК2 
через ЛТМ-опосредованное фосфорилирование, 
и активированная киназа СНЕК2 фосфорилирует 
в свою очередь несколько онкопротеинов, кото­
рые принимают участие в аресте клеточного 
цикла и ДНК репарации (рис. 1.) [12].

Мутацию llOOdelC в гене СНЕК2, рассмат­
ривают в качестве низкопенетрантного алле­
ля, у носителей данной мутации в гетерози­
готном состоянии повышается риск развития 
РМЖ приблизительно в 2 раза. Более того, 
сообщается, что выявлена ассоциация м ута­
ции llOOdelC раком предстательной железы  и 
колоректальным раком. Данные о вкладе дру­
гих полиморфных вариантов этого гена в раз­
витие РМ Ж  весьма противоречивы. В ряде 
работ показано, что мутации гена СНЕК2 не 
вносят большого вклада в развитие РМ Ж  [9, 
50, 25]. Однако последние результаты  свиде­
те л ьс тв у ю т о том , что м у тац и и  I157T  и 
IVS2+1G>A ассоциированы с повышенным рис­
ком развития данной патологии [37]. р53 — это 
транскрипционны й ф актор , регулирую щ ий 
клеточный цикл и апоптоз, контролирует це­
лостность генома. Он активируется в ответ на 
самые разные неблагоприятные воздействия, 
в том числе и приводящие к генетическим на­
руш ениям— разрывы ДНК и др. Герминаль­
ные мутации в гене ТР53 приводят к возник­
новению Синдрома Ли-Ф раумени [40]. Носители 
мутаций гена ТР53 имеют высокий риск разви­
тия РМ Ж  в молодом возрасте. Однако, соотно­
шение РМ Ж  в популяции, объясняемое мута­
циями данного гена, очень мало, вследствие 
низкой частоты мутаций гена ТР53.

С чи тается, что полим орф изм  215 G>C 
(4 экзон) гена ТР53 играет значительную роль 
в развитии злокачественных новообразований 
различных локализаций. Замена нуклеотида 
приводит к изменению аминокислоты (аргинин 
на пролин) в 72 положении белка, вследствие 
чего две формы протеина имеют разные ха­
рактеристики. В ариант R72 является  более 
мощным и быстрым индуктором апоптоза, в 
сравнении с вариантом 72Р [47]. Одним из ме­
ханизмов, леж ащ их в основе большей эф ф ек­
тивности в индуцировании апоптоза, может 
быть вызвано преобладанием R72 варианта в 
митохондриях. Этот вариант более чувствите­

лен к деградации, вызванной протеином ЕС 
папилломы вируса человека, в результате чего 
у носителей генотипа R72/R72 увеличивается 
вероятность развития опухоли, спровоцирован­
ной данным вирусом. Установлено, что R72 
аллель ассоциирован с повышенным риском 
развития рака мочевого пузыря и желудка.

А ллель 72Р, с другой стороны, показал 
взаимосвязь с возникновением рака щитовид­
ной железы , предстательной ж елезы  и легко­
го. Этот аллель такж е играет роль в патогене­
зе  к о ло р ектал ь н о го  р ак а : у п ац и ен то в  с 
герминальными мутациями в генах MSH2 или 
MLH1 в сочетании с аллелем 72Р наблюдается 
развитие опухоли е более раннем возрасте.

Аллель R72 рассматривают в качестве кан­
дидата низкопенетрантного аллеля предраспо­
ложенности к РМ Ж  [19]. Однако в японской 
популяции повышенный риск развития РМ Ж  
имеют гомозиготные носители аллеля 72Р [35]. 
В одной из последних работ при изучении по­
лиморфизма R72P в финской популяции было 
установлено, что для пациентов с аллелем 72Р 
в гомозиготном состоянии характерна долько- 
вая карцинома, тогда как гомозиготы по алле­
лю R72 имели высокую частоту развития про­
токовой карциномы. Пациенты с генотипом 72Р/ 
72Р имели неблагоприятный прогноз заболева­
ния, чем пациенты  с другим и генотипами 
(р=0,003).

Доказана корреляция между экспрессией 
мутантного гена ТР53 и плохим клиническим 
прогнозом. О пределение р53-статуса может 
быть прогностически значимым при назначе­
нии адъювантного лечения (лучевой и химио­
терапии).

Редкие наследственные синдромы вносят 
ценный вклад в понимание патофизиологии 
многих комплексных болезней. Есть несколько 
синдромов с фенотипическими проявлениями, 
включающими РМ Ж  и имеющие менделеевс­
кий тип наследования. Исследования этих син­
дромов могут обеспечить прямые подходы к 
более глубокому пониманию генетических ос­
нов опухолевых заболеваний.

РМ Ж  явл яется  особенностью синдрома 
Коудена, к которому приводят мутации гена 
PTEN  [45], но такие м утации очень редко 
встречаются в популяционном контроле. У па­
циентов с синдромом Petz-Jeghers такж е вы­
сокая частота развития РМ Ж  [15]. Этот синд­
ром вы зван мутациями в гене LKB1. РМ Ж  
ассоциирован и с другими наследственными 
синдромами, такими как атаксия-телангиоэк- 
т а з и я , С индром  Н и д ж м еген а (N ijm e g e n  
breakage syndrom e (NBS).

А таксия-телангиоэктазия (OMIM 208900) 
это аутосомно-рецессивное заболевание с ча­
стотой распространения от 1 на 40000 до 1 на



Рисунок 3. Карта мтДНК человека с указанием положения генов и относительно часто встреча­
ющихся патогенных мутаций
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300000 в европейских популяциях [57]. Данное 
заболевание характеризуется прогрессивной 
церебеллярной атаксией, окуломоторной ап- 
раксией, иммунодефицитом, частыми инфек­
циями, хореоацетозисом , телангиоэктазией  
конъюктивы, повышенной чувствительностью 
к воздействию ионизирующего облучения и 
высоким риском развития опухолей различной 
локализации [21, 59]. У больных атаксией-те- 
лангиоэктазией риск возникновения злокаче­
ственных новообразований увеличивается в 100 
раз по сравнению с популяцией. Эпителиаль­
ный рак преобладает у взрослых, включая и 
рак  м олочной ж е л езы . Ген A T M  ( a ta x ia -  
telangiectasia m utated) был картирован на хро­
мосоме 11 в 1988 году и идентифицирован по­
зиционным клонированием в 1995 г. [30, 49]. 
Большинство пациентов атаксией-телангиоэк- 
тазией являю тся компаунд гетерозиготными 
или гомозиготными носителями мутаций гена 
ATM. Продуктом гена ATM  является протеин- 
киназа, относящаяся к семейству PIKK (PI3K- 
related protein Kinase) [6]. ATM  имеет множе­
ственную , слож ную  ф ункцию , вклю чая  и 
участие в процессе репарации ДНК. На сегод­
няшний день считается, что мутации гена 
ATM , которые приводят к возникновению атак- 
сии-телангиоэктазии, такж е являю тся м ута­
циями, способствующими развитию рака мо­
лочной ж елезы  у моноаллельных носителей 
(гетерозигот) [8]. Частота встречаемости мута­
ций гена ATM  составляет 0,5-1% в западно­
европейских популяциях [48].

Синдром Ниджмигена (Nijmegen Breakage 
syndrome) (OMIM 251260)— аутосомно-рецес- 
сивное заболевание. Клинический фенотип ха­
рактеризуется континентальной микроцефали­

ей, стигмами дисэмбриогенеза, задержкой рос­
та, иммунодефицитом, и повышенным риском 
развития опухолей лимфоретикулярной систе­
мы. Нестабильность хромосом обусловлена по­
вышенной чувствительностью к ионизирующе­
му излучению. Герминальные мутации гена 
NBS1 приводят к возникновению данного синд­
рома. Ген NBS1 кодирует протеин нибрин/р95, 
который участвует в процессах сохранения хро­
мосомной стабильности, включая чувствитель­
ность к двухцепочечным разрывам ДНК, регу­
ляции клеточного цикла на стадиях сверочных 
точек [24]. Нибрин/р95 является компонентом 
MRE11/RAD50/N B S1  (M /R /N ) комплекса, ко­
торый взаимодействует с ATM  и BRCA1 и, та­
ким образом, оказывается вовлеченным в про­
цесс репарации двухнитевых разрывов ДНК. 
С читается, что у гетерозиготных носителей 
мутаций этого гена увеличивается риск разви­
тия рака. Большинство пациентов славянского 
происхождения являются гомозиготными носи­
телями мутации (эффект основателя) 657del5. 
Недавно была обнаружена другая мутация в 
гене NBS1 643C>T(R215W), которая выявлена 
с большей частотой у больных, чем в популя­
ционном контроле. Данная мутация приводит к 
замене аминокислоты аргинина на триптофан в 
белке и, возможно, ассоциирована с повышен­
ным риском развития рака, включая и рак мо­
лочной железы. [31, 55, 18].

Мутации в генах TGF(3 (трансформирую­
щий фактор роста (5) или его рецепторов (типы 
I, И, III) вовлечены в канцерогенезе и наслед­
ственной геморрагической телангиоэктазии [14].

Трансф орм ирую щ ий ф актор  роста Р — 
цитокин, регулирующий нормальное развитие 
молочной ж елезы  и функционирование через



активирование TGF f t — сигнального пути [13). 
Предложена модель двойной роли TGFД со­
гласно которой, с одной стороны, цитокин ин­
гибирует развитие ранних доброкачественных 
опухолей, с другой стороны, одна соматичес­
кая мутация может нарушить нормальное дей­
ствие TGF/3 как супрессора опухоли и, таким 
образом, способствует началу опухолевого ро­
ста и метастазированию.

Анализ варианта L10P протеина TGF/31 в 
исследовании, охватившем около 13000 боль­
ных РМ Ж  и 15000 здоровых индивидов, вы я­
вил, что аллель *Р ассоциирован с повышен­
ным риском развития инвазивного РМЖ, в то 
же время считается, что пролин вариант (бы­
страя секреция TGFJJ) должен быть ассоцииро­
ван in situ с пониженным риском возникнове­
ния опухоли.

Уровень TGF/3 в плазме и уровень мРНК в 
ткани может послуж ить диагностическим и 
прогностическим маркером различных заболе­
ваний. Так высокий уровень протеина в плазме 
обнаружен у пациентов с инвазивным раком 
предстательной железы , колоректальным ра­
ком [53], такж е выявлена корреляция с разви­
тием фиброза у пациенток с раком молочной 
железы, получивших лучевую терапию. Кро­
ме того, раннее увеличение уровня TGF/32 
предсказывает клинический ответ на тамокси- 
фен у больных РМ Ж  [38].

Еще одним из генов, изучаемых в иссле­
дованиях ассоциаций с риском возникновения 
рака молочной железы , является CASP8. Кас- 
паза 8 является важным инициатором апопто­
за, которая активируется через внутренние 
сигналы смерти в ответ на повреждения ДНК. 
Было выдвинуто предположение, что D302H 
полиморфизм в гене CASP8 , приводит к зам е­
не аспарагиновой  кислоты  на гистидин, и 
уменьшает риск развития рака молочной ж е­
лезы. Результаты  изучения группы, состоящей 
из более 16000 больных и 17000 контроля, по­
казали существование протективного эф ф ек­
та. По оценкам исследователей CASP8  D302H 
и TGF/31 L10P варианты могут объяснить око­
ло 0,3% и 0,2% случаев семейного РМ Ж  в 
Европейских популяциях [23].

Роль митохондриальной ДНК в развитии 
опухоли

М олекула мтДНК человека содерж ит 37 
генов, продукты которых участвуют в процес­
се выработки энергии в дыхательной цепи ми­
тохондрий, и состоит из пяти сопряжено ф ун­
кционирую щ их ф ерм ентны х комплексов. В 
основном они кодирую тся ядерными генами 
(яДНК), но семь субъединиц первого фермен­
тного к о м п лекса (ND1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6), 
один — третьего (цитохром Ь), три — четвер­

того (COI, СОИ, COIII) и две — пятого ф ер ­
ментного комплекса (АТФаза 6 и 8) кодируют­
ся структурными генами мтДНК (рис. 3.).

В настоящее время изучаются мутации в 
митохондриальной ДНК (мтДНК), вызывающие 
нарушения структуры и функций того или ино­
го ферментного комплекса, обеспечивающего 
окислительное ф осфорилирование. О тличи­
тельной особенностью митохондриальной ДНК 
от ядерного генома является  наследование 
только по материнской линии. Известно, что 
синтез белков в митохондриях при наличии 
мутаций сильно замедлен или происходит с 
многочисленными ошибками, в результате чего 
образуются белки, утратившие свою нормаль­
ную биологическую активность. Д еф ектны е 
митохондрии, испы ты ваю щ ие хроническую  
интоксикацию свободными радикалами кисло­
рода, компенсируют нехватку энергии ускорен­
ной пролиферацией так, что доля мутантных 
мтДНК в среднем по органу или ткани про­
грессивно увеличивается. Постепенно накап­
ливаясь, мутации достигают порогового уров­
ня эк сп р есси и  и п р о явл яю т себя в виде 
биохимических, гистологических и клиничес­
ких признаков болезни.

Многие генетические исследования, изуча­
ющие роль герминальных мутаций мтДНК в 
канцерогенезе, получают противоречивые дан­
ные о функциональных полиморфизмах. В на­
стоящее время проводится анализ соматичес­
ких мутаций мтДНК в опухолевой ткани. Клетки 
опухолевой ткани должны нести определенную 
мутацию мтДНК, в то время как в нормальной 
ткани изменений не должно быть [20].

При анализе некоторых полиморфизмов 
мтДНК выявлена ассоциация с повышенным 
риском возникновения рака молочной железы. 
Например, замена G>A в позиции 10398 гена 
ND3. В исследованиях Canter et al. в 2005г. у 
американских женщин африканского происхож­
дения в пре — и постменопаузальном периоде 
доказана взаимосвязь аллеля 10398А с высоким 
риском развития рака молочной железы. Тогда, 
как у женщин европейского происхождения этот 
аллель не связан с риском возникновения дан­
ной патологии. Другой полиморфизм в положе­
нии 16189 (Т>С) выявил ассоциацию с повышен­
ным риском возникновения рака эндометрия. 
При изучении соматически» мутаций мтДНК 
P arre lla  et al. 2001, было выявлено наличие 
миссенс-мутации гена ND5 (А458Т), которая 
представлена заменой G>A в позиции 13708, в 
61% случаев рака молочной железы [17].

Молекулярно-генетические исследования 
и профилактика и диагностика РМЖ

И дентификация генов, аллельные вариан­
ты которых изменяют риск развития злокаче­



ственны х новообразований, имеет большое 
фундаментальное значение, так как позволя­
ет понять биологию развития заболевания, раз­
работать новые подходы к его ранней диагнос­
тике и своевременному лечению. Кроме того, 
знание аллельных вариантов, повышающих 
риск развития заболевания, имеет большое 
практическое значение. С его помощью можно 
будет устанавливать генетические профили 
больных и проводить индивидуальное лечение, 
специфически компенсируя функцию, затрону­
тую генетическим дефектом. Используя знания 
о взаимодействии аллельных вариантов со сре- 
довыми факторами можно разрабатывать ин­
дивидуальные рекомендации по изменению сти­
ля жизни, которое позволит минимизировать 
риск возникновения заболевания.

Следует еще раз подчеркнуть, что -имен­
но в случаях семейного рака консультирова­
ние с участием клинического генетика, онко-
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