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Введение. Рак яичников (РЯ) – сложное и малоизученное заболевание, уносящее жизни до 70–80 % пациенток. 
Поэтому практических врачей интересует любая перспектива улучшения выживаемости данной категории больных. 
С этих позиций изучение генетических и эпигенетических функций, связанных с возникновением этой патологии, 
нам кажется своевременным и перспективным.
Цель исследования – изучить клинико-морфологические особенности опухолей у больных РЯ с учетом наличия 
мутаций и метилирования генов BRCA1 / 2.
Материалы и методы. В исследование было включено 180 больных РЯ (FIGO I–IV стадии), получавших лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2008 по 2019 г. В соответствии с BRCA-статусом 
и  количеством первичных опухолей пациентки были поделены на  3 группы. Объектами исследований явились 
венозная кровь больных, клинические образцы РЯ (биопсийный материал), а также архивные образцы гистологи-
ческих препаратов и парафиновые блоки. Образцы ДНК из цельной крови пациенток протестированы на наличие 
герминальных мутаций BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAG, BRCA2 6174delT методом пиросеквениро-
вания. ДНК из биопсийного материала и архивных парафиновых срезов проанализированы на наличие метилиро-
вания в промоторах генов BRCA1 и BRCA2 методом бисульфитного пиросеквенирования на приборе PyroMark Q24 
(Qiagen, США) с использованием специфических праймеров, амплифицирующих локусы, содержащие промоторные 
области генов BRCA1 и BRCA2.
Результаты. Проведенное молекулярно-генетическое тестирование показало, что частота встречаемости мутаций 
гена BRCA1 у больных солитарным РЯ составила 21,1 % (38 / 148), а у больных РЯ при полинеоплазии – 40,6 % 
(13 / 32). Частота встречаемости метилирования промотора гена BRCA1 у больных солитарным РЯ составила 12,2 % 
(18 / 148), а в группе больных РЯ при полинеоплазии – 3,1 % (1 наблюдение). В 100 % случаев опухоль яичников 
при наличии метилирования была представлена серозной аденокарциномой: в 15 (78,9 %) наблюдениях – high 
grade и в 4 (21,1 %) – low grade.
Выводы. Гиперметилирование промотора BRCA1 было выявлено только в группе больных спорадическим серозным 
РЯ. Метилирование не было обнаружено у больных несерозным РЯ, а также у больных РЯ – носительниц мутаций 
гена BRCA1 (как при солитарном РЯ, так и при первично-множественном процессе).
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е Background. Ovarian cancer is a complex and poorly studied disease that kills nearly 70–80 % of patients. Therefore, 

practitioners are interested in any opportunity of improving survival of these patients. From this point of view, inves-
tigation of genetic and epigenetic functions associated with this pathology is quite promising.
Objective: to assess clinical and morphological characteristics of tumors in ovarian cancer patients, considering 
the presence of mutations and methylation in the BRCA1 / 2 gene.
Materials and methods. This study included 180 ovarian cancer patients (FIGO stage I–IV) treated in the N. N. Blokhin 
Russian Cancer Research Center between 2008 and 2019. Study participants were divided into 3 groups according to their 
BRCA status and the number of primary tumors. We collected and analyzed venous blood, biopsy samples of ovarian cancer, 
archived histological sections, and paraffin-embedded tissue blocks. DNA isolated from venous blood was used to iden-
tify the following germline mutation by pyrosequencing: BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAG, 
and BRCA2 6174delT. DNA isolated from biopsy specimens and paraffin-embedded tissue specimens was used to analyze 
methylation in the promoter regions of the BRCA1 and BRCA2 genes by bisulfite sequencing (PyroMark Q24 DNA Se-
quencer; Qiagen, USA) with specific primers targeting promoter regions of the BRCA1 and BRCA2 genes.
Results. Molecular testing demonstrated that the frequency of BRCA1 gene mutations was 21.1 % (38 / 148) in patients 
with solitary ovarian cancer and 40.6 % (13 / 32) in patients with multiple primary ovarian cancers. The frequency of me
thylation of the BRCA1 gene promoter was 2.2 % (18 / 148) in patients with solitary ovarian cancer and 3.1 % (1 case) 
in patients with multiple primary ovarian cancers. All BRCA1 methylated ovarian tumors were serous adenocarcinomas, 
including high grade tumors in 15 patients (78.9 %) and low-grade tumors in 4 patients (21.1 %).
Conclusion. Hypermethylation of the BRCA1 gene promoter was observed only in individuals with sporadic serous 
ovarian cancer. No methylation was detected in patients with non-serous ovarian cancer, as well as in patients carrying 
BRCA1 gene mutations (both with solitary ovarian cancer and with primary multiple ovarian tumors).

Key words: ovarian cancer, BRCA1 / 2 gene mutations, BRCA1 / 2 promoter hypermethylation
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Введение
По  данным Международного агентства по  изу

чению рака, ежегодно в  мире регистрируется более 
225 500 новых случаев рака яичников (РЯ) и 140 200 жен-
щин погибает от  этого заболевания (IARS). В  Рос
сийской Федерации за  2018  г. всего было выявлено 
14 318 новых случаев РЯ, и  7616 женщин умерло от 
данной патологии [1]. Смертность от  РЯ занимает  
1‑е место среди всех гинекологических злокачествен-
ных новообразований [2].

Такие неутешительные статистические данные 
и определили целесообразность разработки меропри-
ятий, которые способствовали бы улучшению ранней 
диагностики, лечения и профилактики РЯ. В первую 
очередь это относится к наследственным формам опу-
холевых и предопухолевых патологий. Большим шагом 
вперед к реализации этих задач следует считать дости-
жения медицинской генетики, а именно выявление 
новых генов и их мутаций, которые приводят к появ-
лению целого ряда онкологических заболеваний. На-
пример, выявление мутаций генов BRCA1 (17q21.31) 
и BRCA2 (13q13.1) широко внедрилось в клиническую 
практику и стало уже рутинным. Основными функци-
ями гена BRCA1 являются репарация ДНК, транскрип-
ция, регуляция клеточного цикла, убиквитинирование 
белков. Большинство мутаций вовлекают короткие 
участки генов с последующей потерей их функции. Ген 
BRCA2 кодирует белок, ответственный за репарацию 
ДНК. Как  и  в  BRCA1, мутация в обоих аллелях обу
словливает утрату функции репарационного белка 

и, как следствие, развитие рака молочной железы (РМЖ) 
и / или РЯ. Доказано, что 5–15 % случаев РЯ и РМЖ 
возникают в  результате герминальных мутаций этих 
генов, а синдром семейного РЯ и / или РМЖ составля-
ет примерно 65–85 % всех наследственных форм РЯ 
[3, 4].

Вместе с тем выяснилось, что герминальные му
тации BRCA1 и BRCA2 не определяют весь спектр на-
следственных форм рака органов женской репродук-
тивной системы. У  20–55  % больных с  другими 
семейными синдромами эти гены не  выявляются. 
Кроме того, встречаются другие канцерогенные абер-
рации генов BRCA1 / 2 (соматические мутации, потеря 
гетерозиготности и т. п.) при РМЖ и РЯ. Так, одним 
из механизмов подавления транскрипции генов явля-
ется метилирование ДНК [5].

Метилирование промоторов различных генов, 
в том числе генов – супрессоров опухолевого роста, 
может приводить к полному или частичному подавле-
нию транскрипции гена. Установлено, что при спора-
дических формах РМЖ и РЯ часто отсутствуют мута-
ции генов BRCA1 / 2, что  заставило предположить 
эпигенетическую природу инактивации этих генов. 
Было показано наличие метилирования BRCA1 
и  BRCA2 у  пациенток со  спорадическими формами 
РМЖ [6–8].

Целью нашего исследования стало изучение кли-
нико-морфологических особенностей опухолей 
у больных спорадическим РЯ и РЯ при полинеоплазии 
с учетом метилирования генов BRCA1 / 2.
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еМатериалы и методы

В соответствии с поставленной задачей в исследо-
вание было включено 180 больных РЯ (FIGO I–IV ста
дии), получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2008 по 2019 г.

Критерии включения:
–– впервые диагностированный, FIGO I–IV стадии, 
серозный или  несерозный РЯ, рак фаллопиевых 
труб или первичный рак брюшины;

–– платиночувствительный рецидив серозного или 
несерозного РЯ, рака фаллопиевых труб или брю-
шины;

–– статус ECOG 0–1;
–– платинорезистентный рецидив РЯ, рака фаллопи-
евых труб или брюшины при наличии гистологи-
ческих блоков первичной опухоли.
Критерии исключения:

–– больные с полным клиническим ответом на пер-
вичное лечение серозного или несерозного РЯ, рака 
фаллопиевых труб или брюшины, FIGO I–IV ста-
дии, без прогрессирования при отсутствии гисто-
логических блоков первичной опухоли;

–– платинорезистентный рецидив РЯ, рака фаллопи-
евых труб или брюшины при отсутствии гистоло-
гических блоков первичной опухоли.
Поскольку метилирование в конечном итоге, подоб-

но мутациям BRCA1, приводит к нарушению функции 
этого гена, нам показалось целесообразным на 1‑м эта-
пе выделить группы больных РЯ с мутациями гена BRCA1 
и гиперметилированием промотора гена BRCA1, а за-
тем сравнить их.

По количеству первичных опухолей мы сразу раз-
делили пациенток на 2 группы: больные солитарным 
РЯ (n = 148) и  больные первично-множественными 
злокачественными новообразованиями (ПМЗН), одно из 
которых – РЯ (n = 32). Поскольку считается, что ПМЗН 
являются одним из проявлений наследственных синд
ромов, и, по  данным различных авторов, частота 
встречаемости мутаций генов BRCA1 / 2 у больных по-
линеоплазией значительно выше, чем  в  популяции, 
мы выделили эту группу больных как отдельную и сна-
чала определяли частоту встречаемости у них мутаций 
гена BRCA1, а  затем  – частоту гиперметилирования 
промотора гена BRCA1.

Объектами исследований явились клинические 
образцы РЯ (биопсийный материал), а также архивные 
образцы гистологических препаратов и парафиновые 
блоки. Анализ клинических характеристик проводили 
на основании архивных данных первичной медицинской 
документации больных РЯ, включенных в исследование. 
Для  определения наследственных мутаций в  генах 
BRCA1 / 2 использовали венозную кровь больных РЯ.

Для  выделения ДНК из  биопсийного материала 
больных РЯ и клеток из цельной крови использовали 
набор для  выделения и  очистки геномной ДНК из 
цельной крови и  другого биологического материала 

ExtractDNA Blood («Евроген», BM011). В архиве пато-
морфологической лаборатории были подобраны ги-
стологические блоки операционного материала паци-
енток. Из отобранных парафиновых гистологических 
блоков были сделаны серийные срезы, методом ми-
кродиссекции под контролем световой микроскопии 
выделяли опухолевую ткань. ДНК из опухолевой тка-
ни была выделена при помощи набора для выделений 
и очистки ДНК из срезов с FFPE-блоков и цитологичес
ких стеклопрепаратов (ExtractDNA FFPE, «Евроген»).

Полученные образцы ДНК из цельной крови па-
циентов протестированы на наличие герминальных му-
таций BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAG, 
BRCA2 6174delT методом пиросеквенирования с  ис-
пользованием набора «BRCA-скрин» («Интерлабсер-
вис»). ДНК из  биопсийного материала и  архивных 
парафиновых срезов проанализированы на  наличие 
метилирования в  промоторах генов BRCA1 и  BRCA2 
методом бисульфитного пиросеквенирования на прибо-
ре PyroMark Q24 (Qiagen, США) с использованием спе-
цифических праймеров, амплифицирующих локусы, 
содержащие промоторные области генов BRCA1 и BRCA2. 
Полученные в результате секвенирования последова-
тельности анализировали при помощи программного 
обеспечения PyroMark Q24 Advanced Software, позволя-
ющего проводить анализ уровня метилирования сайтов 
CpG или CpN. Корреляционный анализ метилирования 
и экспрессии генов BRCA1 проанализирован с использо-
ванием информации из открытых баз данных TCGA.

Таким образом, в  соответствии с  BRCA-статусом 
и количеством первичных опухолей были сформиро-
ваны 3 группы больных РЯ и  проанализированы 
их клинико-морфологические особенности:

1) больные солитарным РЯ (BRCA-ассоциированным 
и BRCA-отрицательным);

2) больные РЯ при ПМЗН (BRCA-ассоциированным 
и BRCA-отрицательным);

3) больные РЯ с гиперметилированием промотора ге
на BRCA1 (солитарный РЯ и РЯ при полинеоплазии).
Материалы исследования были подвергнуты ста-

тистической обработке с использованием методов па-
раметрического и непараметрического анализов. На-
копление, систематизация исходной информации 
и визуализация полученных результатов осуществля-
лись в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 
2016. Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica 13.3 (StatSoft Inc, США). 
Статистическую значимость различий между сравни-
ваемыми группами оценивали по непараметрическому 
двустороннему U-критерию Манна–Уитни. Уровень 
статистической значимости был принят равным 0,05.

Результаты
Солитарный РЯ. В  наше исследование вошло 

148 больных солитарным РЯ, средний возраст кото-
рых составил 54,3 ± 10,3 года.
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е Проведенное молекулярно-генетическое тестиро-

вание показало, что у этих пациенток было обнаруже-
но 38 (21,1 %) случаев мутаций в гене BRCA1, из них 
2  (5,2 %) случая с мутацией 185delAG, 24 (63,2 %) – 
с мутацией 5382insC, 1 (2,6 %) – с мутацией 6174delT, 
2 (5,2 %) – с мутацией 300Т>G, 4 (10,4 %) – с мутаци-
ей 4153delA и 5 (13,4 %) случаев – с мутацией 2080delA. 
Иными словами, у носительниц мутаций гена BRCA1, 
больных солитарным РЯ, чаще всего встречалась му-
тация 5382insC.

Средний возраст больных РЯ, не являющихся но-
сительницами мутаций, составил 61,2 ± 10,9  года, 
а средний возраст пациенток – носительниц мутаций 
был достоверно ниже – 52,5 ± 10,1 года (р <0,05). Из 
гистологических форм опухолей у больных солитар-
ным РЯ  – носительниц мутаций гена BRCA1 лишь 
в 1 (2,6 %) наблюдении имела место эндометриоидная 
аденокарцинома high grade, в 37 (97,4 %) – серозная 
аденокарцинома (в 27 (72,9 %) случаях – серозная аде-
нокарцинома high grade и в 10 (27,1 %) случаях – се-
розная аденокарцинома low grade).

Отдаленные результаты лечения. Общая 3‑летняя 
выживаемость больных, не являющихся носительни-
цами мутаций гена BRCA1, составила 63,2 %. Общая 
3‑летняя выживаемость больных солитарным РЯ  – 
носительниц мутаций гена BRCA1 составила 83,6 %.

Рак яичников и полинеоплазия. В нашем исследо-
вании полинеоплазия была выявлена у 32 из 180 боль-
ных РЯ. В структуре полинеоплазии преобладало соче-
тание 2 опухолей – в 30 (93,8 %) наблюдениях. Тройная 
локализация отмечена в 2 (6,2 %) наблюдениях. Четыре 
и более новообразования не встречались ни разу. При 
этом метахронно новообразования были выявлены 
у 30 (93,8 %) больных, синхронно – у 1 (3,1 %) пациент
ки. В 1 (3,1 %) наблюдении опухоли были сочетанные, 
т. е. здесь речь идет о тройной комбинации опухолей при 
полинеоплазии (в данном случае – о синхронно-ме-
тахронном типе). Сочетание первичных опухолей эпи-
телиального строения отмечалось в 28 (87,5 %) наблюде-
ниях, а эпителиального и неэпителиального – в 4 (12,5 %).

Локализация первичных опухолей у больных по-
линеоплазией отображена в таблице. Средний возраст 
клинического проявления РЯ составил 49,4 ± 12,1 года.

Таким образом, РЯ при полинеоплазии чаще всего 
возникал метахронно (30 (93,8 %) случаев), как вторая 
первичная опухоль (30 (93,8 %) случаев) и сочетался 
с заболеванием молочной железы (16 (80 %) случаев).

В группе больных ПМЗН с поражением яичников 
выявлено 13 (40,6 %) случаев мутаций в гене BRCA1, 
что превышает частоту встречаемости мутаций в группе 
больных солитарным РЯ (38 (21,1 %) случаев) (р <0,05). 
При этом мутация 5382insC была выявлена в 10 (76,9 %) 
случаях, мутация 185delAG  – в  1 (7,7 %), мутация 
4153delA – в 1 (7,7 %), мутация 2080delA – в 1 (7,7 %) 
случае. Таким образом, как  и  при  солитарном РЯ, 
при  РЯ и  ПМЗН чаще всего выявлялась 5382insC 

мутация гена BRCA1 – 24 (63,2 %) и 10 (76,9 %) наблю-
дений соответственно.

Выборки больных раком яичников при полинеоплазии
Groups of ovarian cancer patients with polyneoplasia

Диагноз 
Diagnosis

Число 
пациенток 

Number of patients

Первично-множественные злокачественные 
новообразования с поражением яичников, 
в том числе: 
Multiple primary malignant neoplasms  
with ovarian involvement, including:

РЯ + рак молочной железы 
OC + breast cancer
РЯ + рак тела матки 
OC + uterine cancer
РЯ + меланома + РЯ 
OC + melanoma + OC
РЯ + меланома 
OC + melanoma
РЯ + лимфома Ходжкина 
OC + Hodgkin lymphoma
РЯ + рак желудка 
OC + gastric cancer
РЯ + рак сигмовидной кишки 
OC + sigmoid colon cancer
рак прямой кишки + РЯ 
rectal cancer + OC
рак молочной железы + рак шейки матки + РЯ 
breast cancer + cervical cancer + OC
рак шейки матки + РЯ 
cervical cancer + OC

32

16

5

1

1

2

1

3

1

1

1

Примечание. РЯ – рак яичников. 
Note. OC – ovarian cancer.

У  больных РЯ при  полинеоплазии мутации гена 
BRCA1 были обнаружены у 10 (76,9 %) больных РМЖ 
и  РЯ: мутация 5382insC  – в  7 (70 %) наблюдениях, 
мутация 185delAG – в  1 (10 %), мутация 4153delA  – 
в 1 (10 %), мутация 2080delA – в 1 (10 %) наблюдении. 
Кроме того, у 3 больных (меланома + РЯ, РЯ + мела-
нома + РЯ, РМЖ + рак шейки матки + РЯ) было об-
наружено по 1 мутации 5382insC.

Средний возраст больных РЯ при полинеоплазии, 
у которых мутации не обнаружены, на момент выяв-
ления РЯ составил 57,6 ± 13,7 года, а средний возраст 
больных РЯ при ПМЗН – носительниц мутаций гена 
BRCA1 – 43,0 ± 5,8 года.

Таким образом, наше исследование показало, 
что при наличии мутаций гена BRCA1 средний возраст 
возникновения РЯ значительно ниже, чем при их от-
сутствии. Это можно проследить как в группе больных 
солитарным РЯ, так и  в  группе больных РЯ при 
ПМЗН. При этом средний возраст возникновения РЯ 
у больных – носительниц мутаций гена BRCA1 при по-
линеоплазии достоверно ниже, чем средний возраст 
больных солитарным РЯ  – носительниц мутаций, 
и составляет 43,0 ± 5,8 и 52,5 ± 10,1 года соответствен-
но (р <0,05).
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из гистологических форм опухоли имела место только 
серозная аденокарцинома яичников: в 12 (91,7 %) слу-
чаях  – high grade и  в  1 (8,3 %) случае  – low grade. 
У остальных 19 больных РЯ при ПМЗН, у кого не бы-
ли выявлены мутации, в 13 (68,2 %) случаях имел ме-
сто серозный РЯ (в 9 случаях – high grade, в 4 случаях – 
low grade), в  3 (15,9  %)  – муцинозный high grade,  
в 2 (10,6 %) – эндометриоидный high grade и в 1 (5,3 %) 
случае – светлоклеточный РЯ.

Отдаленные результаты лечения. Актуариальная об-
щая 3‑летняя выживаемость больных РЯ при ПМЗН 
составила 84,2 %.

Анализ метилирования гена BRCA1. Проведен ана-
лиз метилирования промотора гена BRCA1 у 32 боль-
ных РЯ при ПМЗН и у 148 больных солитарным РЯ. 
Уровень метилирования 10 % выбран за пограничное 
значение. Так, средний уровень метилирования всех 
СpG, входящих в исследуемый район, выше 10 % при-
нимался за положительный уровень метилирования, 
ниже 10 % – за отрицательный (рис. 1, 2).

Наличие метилирования гена BRCA1 у  больных 
ПМЗН было выявлено только в 1 (3,1 %) наблюдении, 
у  больной синхронным серозным РЯ high grade 

и раком прямой кишки (аденокарцинома G
2
), причем 

метилирование имело место как в опухоли яичников, 
так и в опухоли кишки. При этом частота метилирова-
ния гена BRCA1 у больных с солитарным РЯ в нашем 
исследовании составляет 12,2 % (18 из 148 пациенток). 
Полученные результаты указывают на  то, что  инак
тивация функции гена BRCA1 у больных ПМЗН свя
зана в основном с генетическими механизмами, так, 
у 13 (40,6 %) пациенток были выявлены наследствен-
ные мутации в гене BRCA1.

Среди 148 анализируемых образцов солитарно-
го РЯ 126 составляли первичные серозные адено-
карциномы яичника, 16  – первичные несерозные 
аденокарциномы и  6  – рецидивные карциномы 
яичника.

Анализ выявил метилирование BRCA1 у 18 (12,2 %) 
из 148 больных РЯ. В 16 образцах первичного несероз-
ного РЯ (эндометриодного, муцинозного и светлокле-
точного) метилирование гена BRCA1 не обнаружено, 
что, скорее всего, связано с небольшим количеством 
образцов редких гистологических форм РЯ. Также 
не  было обнаружено метилирование в  38 образцах 
BRCA1‑ассоциированного солитарного РЯ и  РЯ 
при полинеоплазии.

Рис. 1. Пример пирограммы анализа метилирования для гена BRCA1. Средний уровень метилирования <10 % – неметилированный промотор BRCA1

Fig. 1. Example of pyrosequencing results for BRCA1 gene methylation. Average methylation level <10 % – unmethylated BRCA1 promoter
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Среди 6 образцов рецидивного РЯ анализ не вы
явил метилирования BRCA1 (0 %).

Таким образом, из  180 больных РЯ, солитарным 
и при полинеоплазии, метилирование промотора гена 
BRCA1 было выявлено в  19 (10,6 %) наблюдениях. 
Во всех случаях опухоль яичников была представлена 
серозной аденокарциномой: в 15 (78,9 %) наблюдени-
ях – high grade и в 4 (21,1 %) – low grade. В образцах 
несерозного РЯ, а также BRCA1‑ассоциированного РЯ 
метилирование выявлено не было.

Отдаленные результаты лечения. Общая 3‑летняя 
выживаемость больных, у которых было обнаружено 
метилирование промотора гена BRCA1 (n = 19), соста-
вила 75,8 %.

Обсуждение
Таким образом, как уже говорилось выше, РЯ счи-

тается одной из  агрессивных форм онкологических 
заболеваний, а  результаты его ранней диагностики 
и лечения пока оставляют желать лучшего. Это можно 
объяснить прежде всего отсутствием эффективных 
скрининговых программ, позволяющих диагностиро-
вать РЯ на начальных стадиях, и, конечно же, нашими 
скудными познаниями в области его этиопатогенеза 

[3, 4, 9, 10]. Однако в настоящее время уже существуют 
весьма перспективные направления, основанные 
на  молекулярно-генетических технологиях, которые 
немного приблизили нас к пониманию этой патоло-
гии. Наиболее значимым достижением молекулярно-
генетических исследований наследственных форм РЯ 
и РМЖ явилось открытие генов BRCA1 / 2 (Breast Сan
cer Associated gene), герминальные мутации которых 
обусловливают наследственную предрасположенность 
к  этим новообразованиям. Другим механизмом по
давления транскрипции генов BRCA1 / 2 является ме-
тилирование их промоторов. Однако особый интерес 
для  клиницистов представляют нарушения функ-
ций гена BRCA1 в канцерогенезе яичника ввиду боль-
шей распространенности его мутаций по сравнению 
с BRCA2.

До недавнего времени предполагалось, что гипер-
метилирование промотора BRCA1 встречается исклю-
чительно при  спорадических формах РЯ и  редко  – 
у  пациенток с  герминальными мутациями. Вместе 
с тем этот вопрос детально не изучался, а уровень до-
казательности отдельных исследований был ограни-
чен. Однако эта парадигма может играть большую роль 
в  клинической практике, в  частности, может стать 

Рис. 2. Пример пирограммы анализа метилирования для гена BRCA1. Средний уровень метилирования >10 % – метилированный промотор BRCA1

Fig. 2. Example of pyrosequencing results for BRCA1 gene methylation. Average methylation level >10 % – methylated BRCA1 promoter
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едополнительным тестом для исключения герминальных 

мутаций гена BRCA1 в случае наличия метилирования 
его промотора. Поэтому основной задачей нашего ис-
следования было выяснить, как часто гиперметили
рование промотора встречается у  больных споради
ческим РЯ, а  также у  носительниц герминальных 
мутаций гена BRCA1, и тем самым попытаться опреде-
лить, насколько актуален анализ гиперметилирова-
ния промотора BRCA1 для внедрения в клиническую 
практику.

Проведенное нами молекулярно-генетическое те-
стирование больных РЯ, находившихся на  лечении 
в клиниках ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России (n = 180), показало, что ча-
стота встречаемости мутаций гена BRCA1 у  больных 
солитарным РЯ составляет 21,1 % (38 / 148), а у боль-
ных РЯ при ПМЗН – 40,6 % (13 / 32). Частота встреча-
емости метилирования промотора гена BRCA1 у больных 
солитарным РЯ составила 12,2 % (18 / 148), а в группе 
больных РЯ при ПМЗН – 3,1 % (1 наблюдение). Ме-
тилирование не было обнаружено у больных несероз-
ным РЯ, а также у больных РЯ – носительниц мутаций 
гена BRCA1 (как при солитарном, так и при ПМЗН).

Более низкие уровни метилирования промотора, 
которые обычно имеют место при BRCA-ассоцииро-
ванном раке, вероятно, можно объяснить общей не
стабильностью генома, которую проявляют все BRCA-
ассоциированные опухоли из‑за  функциональной 
потери BRCA1 или  BRCA2 [11–13]. Гаплонедостаточ-
ность BRCA снижает способность ДНК к  репарации 
и увеличивает нестабильность генома. Таким образом, 
можно отметить, что BRCA1 / 2‑ассоциированный кан-
церогенез в основном обусловлен мутациями, в то вре-
мя как метилирование генов-супрессоров играет вто-
ричную роль или  появляется как  побочный эффект 
[13, 14]. Мы можем предположить, что, возможно, 
метилирование промотора BRCA стимулирует канце-
рогенез в субпопуляции носительниц генов BRCA1 / 2 
[15, 16].

Более высокая частота встречаемости мутаций ге-
на BRCA1 у больных РЯ при ПМЗН по сравнению с со-
литарным РЯ, а также низкая частота метилирования 
(3,1 %) указывают на  то, что  инактивация функции 
генов BRCA у пациенток с ПМЗН связана в основном 
с генетическими механизмами.

Биоинформатический анализ данных высокопро-
изводительного секвенирования позволил выявить 
новые геномные локусы в гене BRCA1, метилирование 
которых потенциально может быть использовано 
как прогностические маркеры.

Анализ открытых баз данных и сервисов, содержа-
щих результаты метиломных исследований образцов 
неопухолевой ткани яичников и РЯ из выборки TCGA, 
показал статистически значимую зависимость между 
высоким уровнем метилирования CpG динуклеотидов 
в промоторе гена BRCA1 и его сниженной экспрессией.

Заключение
Подобные исследования очень перспективны 

и имеют большое значение для клинической практики. 
Сначала определение метилирования промотора BRCA 
было предложено в качестве экономически выгодного 
предварительного скрининга, который позволил бы 
исключить наличие герминальных мутаций генов 
BRCA1 / 2, поскольку сам анализ метилирования с фи-
нансовой точки зрения более рентабелен, чем выявле-
ние мутаций [16]. Однако следует понимать, что нали-
чие метилирования BRCA полностью не  исключает 
наличия мутаций этих генов, т. е. нельзя ожидать от ди-
агностики 100 % чувствительности, так как у некото-
рых носительниц мутаций генов BRCA1 / 2 РЯ или РМЖ 
способны развиваться спорадически. Вполне возможно, 
в таких опухолях будет определяться метилирование.

Однако необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы уточнить, какие именно сайты CpG являются 
оптимальными для выявления спорадических и BRCA-
ассоциированных опухолей и какие сайты CpG лучше 
всего прогнозируют ответ на лечение.
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