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Аннотация. В статье рассмотрена роль белка р53 в поддержании 

клеточного гомеостаза в организме и мутация в гене р 53 при злокачественных 

новообразованиях (ЗН) в яичниках. По данным литературы оценена частота 

мутации гена р 53 при раке яичников  (РЯ) у взрослых  и приведен клинический 

случай  с мутацией  р53 при раке  яичника  в педиатрической практике.  
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Annotation. The article discusses the role of the p53 protein in maintaining 

cellular homeostasis in the body and the mutation in the p53 gene for malignant 

neoplasms (ZN) in the ovaries. According to the literature, the frequency of the 

mutation of the p53 gene in ovarian cancer (RV) in adults has been evaluated and the 

clinical case with the p53 mutation in ovarian cancer in pediatric practice has been 

presented. 

Ключевые слова: белок р53, опухоль, мутации, клинический случай, рак 

яичников. 
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Введение 

В настоящее время злокачественные  новообразования (ЗН)  яичников 

занимают актуальное  место в онкологии. По  даннымрегистров стран Европы, 

пятилетняя выживаемость больных этой категории не превышает 35 % [1]. 

Высокая смертность при данной патологии  наблюдается из-за бессимптомного 

течения заболевания и поздней диагностики. При морфологической 

верификации ЗН последнее время большое внимание уделяется не только 

опухолевым маркерам для определения гистогенеза, но и прогностическим 

маркерам, в том числе маркерам апоптоза.  Существенную роль среди маркеров 

апоптоза занимает ген-супрессор опухолей р 53, который находится на 17-й 

хромосоме  и кодирует белок p53. Белок р53 является ключевым в регуляции , 

клеточного цикла и  запрограммированной  гибели клеток в результате 

активации белка р21, который останавливает клеточное деление  при 

повреждении ДНК.  

Доказано, что при  повреждениях  в гене р53  в результате возникновения 

делеции  соответствующего участка хромосомы,  в 50 % случаев развиваются 

ЗН. Мутантный фенотип р 53 изменяет функциональные свойства этого белка и 

делает возможным пролиферацию клеток даже с поврежденной ДНК. В итоге 

возрастает генетическая нестабильность и накопление дефектных супрессоров 

опухолей и онкогенов. 

Цель исследования – изучить практическую значимость определения 

мутации в  гене р53  при раке  яичников у взрослых (по данным литературы) и  

оценить  уровень экспрессии р 53 при  ЗН яичника  в  педиатрической практике 

на конкретном клиническом случаи.   

Материалы и методы исследования 

Проведен литературный обзор материалов отечественных и зарубежных 

исследователей с использованием поисковых систем PubMed, eLIBRARY.RU о 

мутации гена р53 при РЯ у взрослых. Изучен морфологический материал 

(протоколы морфологического исследования, микрофото) пограничной 

опухоли  и  карциномы яичников  с мутацией  р 53 в педиатрической практике  

у  пациентки ОДКБ №1 г. Екатеринбурга.  

Результаты исследования и обсуждения 
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По данным литературы частота РЯ составляет около 30 % всех 

злокачественных гинекологических заболеваний и является причиной почти 

половины всех летальных исходов  в этой группе ЗН [4]. При РЯ, по данным 

различных исследователей, мутантный  p53 обнаруживается  в ткани опухоли  в  

44–64 % случаях [1]. Появление мутантного p53 в опухолевых клетках 

появляется уже на ранних стадиях развития  ЗН. Белок р53 в норме является  не 

только важным элементом в механизме, обеспечивающем поддержание 

клеточного гомеостаза, но и подавляет ангиогенез при  опухолевой 

трансформации. Показано, что в опухолях с мутацией р 53 механизм 

подавления ангиогенеза полностью отсутствует у 50% больных ЗН.  

Васкуляризация опухолевой ткани,  способность опухолевых клеток растворять 

базальные мембраны сосудов обеспечивают проникновение в кровоток  

опухолевых  эмболов  и  формированию метастазов.   В последние годы 

большое внимание уделяется изучению взаимосвязи между экспрессией белка 

p53 и выживаемостью больных РЯ. По данным многих авторов высокая 

экспрессия белка p53 коррелирует с низкой общей выживаемостью [1]. Таким 

образом,при морфологической верификации РЯ у взрослых    

иммуногистохимическое определение в опухоли  мутантного  р 53  имеет 

важное  значение в качестве прогностического фактора. Ряд исследований 

демонстрирует взаимосвязь между увеличением экспрессии маркера p53 и 

уменьшением степени дифференцировки, ухудшением прогноза заболевания 

[2]. В доступной нам литературе случаи мутации гена р 53 в новообразованиях 

яичника в педиатрической практике  представлены недостаточно.  

Приводим  клинический случай двустороннего  опухолевого поражения  

яичников  у 16-летней  пациентки:  пограничной  муцинозной опухоли  левого  

яичника, выявленной первой  в хронологическом порядке   и  карциномы 

правого яичника с карциноматозом  брюшины, развившейся через   10 месяца 

после  удаления левых придатков с  новообразованием. Опухоль левого 

яичника была представлена пограничной кистозной (однокамерной) 

муцинозной опухолью. Эпителиальная выстилка кисты образована 

однослойным однорядным столбчатыми эпителием с фокальной 

пролиферацией без признаков клеточной атипии. На отдельных участках в 

эпителиальной  выстилке имелись солидные железистые структуры без инвазии 

в стенку кисты, в эпителии   определялись   единичные митозы.  Также в стенке  

кисты   имелись атрезированные фолликулы, мелкие кальцинаты. При ИГХ 

исследовании экспрессия  р 53 в  опухолевых клетках отсутствовала.  

Через 10 месяцев после операции в правом яичнике выявлено опухолевое 

образование, имелись признаки асцита. При дообследовании на брюшине 

выявлены множественные вторичные опухолевые очаги. Проведена   

диагностическая биопсия образований на брюшине.  При морфологическом 

исследовании образований с брюшины выявлены опухолевые комплексы   

железисто-папиллярного строения с расположением опухолевых желез по типу 

«спинка к спинке». Столбчатый эпителий опухолевых сосочков и желез 
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формировал   псевдомногорядные структуры, местами   располагаясь в 4 и 

более рядов, также   присутствовали  бокаловидные клетки,   содержащие 

слизь.  Ядра опухолевых клеток гиперхромные, вытянутой формы, 

расположены на разных уровнях, в ядрах имеются крупные центрально 

расположенные ядрышки.     Митотическая активность высокая, встречаются 

патологические фигуры митозов. В опухоли определяются фокусы некроза.  

Строма опухолевых пролифератов скудная, содержит небольшие группы 

макрофагов с пенистой цитоплазмой. При ИГХ исследовании опухолевые 

клетки диффузно экспрессировали  р 53 (DO7), CDX2 и  очагово Cytokeratin 7 

(RN7). Маркер пролиферативной активности Ki-67 (SP6) позитивен на 70% 

опухолевых клеток. Реакции с Cytokeratin 20 (PW31), WilmsTumor (cl. WT 49), 

Progesterone Receptor (Y85) и EstrogenReceptor (SP1) отрицательные.  

Вторичные очаги по брюшине по строению и иммунофенотипу наиболее 

соответствовали муцинозной карциноме яичника. При молекулярно-

генетическом исследовании в опухолевой ткани выявлена мутация в гене 

KRAS. По данным литературы при РЯ, как при других опухолях, в основе 

трансформации доброкачественных или пограничных опухолей в 

злокачественные лежит накопление генетических повреждений [8]. Одной из 

наиболее часто встречающихся соматических мутаций при РЯ является именно 

мутация в гене KRAS. Существенное место в патогенезе РЯ принадлежит 

супрессорному гену р53. Продукт гена р53 также отвечает за апоптотическое 

самоустранение клеток, получивших критические повреждения ДНК [6]. 

Инактивация р53 наблюдается примерно в половине опухолей РЯ. Мутации р53 

довольно редко встречаются в пограничных опухолях, а если и 

обнаруживаются, то это сочетается с атипией, увеличенной митотической 

активностью, микроинвазией и наличием признаков карциномы яичников. 

Наконец, участие р53 в репарации ДНК и апоптозе указывает на возможную 

роль его мутаций в развитии резистентности опухолей к химиотерапии.  В 

нашем наблюдении высокая экспрессия мутантного гена   р 53 имелась в 

карциноме одного из яичников и отсутствовала в пограничной опухоли   

яичника у одной и той же пациентки. 

Выводы: 

1. При опухолях яичников, как и при других новообразованиях, 

накопление генетических повреждений лежит в основе прогрессивной 

трансформации доброкачественных или пограничных опухолей в карциномы. 

2. Мутации в гене р 53 приводят кпотери контроля за ключевыми этапами 

клеточного цикла и, как следствие, потери контроля за пролиферацией 

опухолевых клеток. 

3. В нашем наблюдении из педиатрической практики при синхронных 

опухолях в яичниках экспрессия мутантного гена р 53 отсутствовала в 

муцинозной пограничной опухоли и диффузная экспрессия р 53 имелась в 

муцинозной карциноме. 
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4. При пограничных опухолях яичников детекция мутантного гена р53 в 

сложных случаях способствует оценкепотенциала злокачественности, а в 

карциномах яичника, по данным литературы, может рассматриваться как один 

из прогностических неблагоприятных факторов.  
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