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РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИЙ ГЕНА BRCA1 ПРИ РАКЕ 

ЯИЧНИКОВ И РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Ю.Г. Паяниди, П.М. Абрамов, Н.Н. Гокадзе, М.Н. Тихоновская, 

М.Э. Эсенова, К.И. Жорданиа
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, 
и выяснить, как часто гиперметилирование промотора встречается у больных раком молочной железы (РМЖ) 
и раком яичников (РЯ), носителей герминальных мутаций генов BRCA1 и BRCA2, а также определить, насколько 
актуален анализ гиперметилирования промотора BRCA1/2 для внедрения в клиническую практику. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных найденных в Pubmed статей 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Анализ международной литературы показал, что метилирование промотора BRCA у больных 
BRCA-ассоциированным РМЖ и РЯ встречается редко, хотя при РМЖ выявляется несколько чаще и варьирует 
между сайтами CpG. 
Заключение. Анализ метилирования BRCA может быть использован в качестве экономически эффективного 
предварительного скрининга для исключения герминальных мутаций генов BRCA и как маркер для предсказания 
чувствительности к препаратам платины и ингибиторам PARB, а также для прогнозирования выживаемости 
больных раком яичников. 
Ключевые слова: мутации, гиперметилирование промотора, гены BRCA1/2, рак яичников, рак молочной железы.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature and to investigate how 
often promoter hypermethylation occurs in patients with breast and ovarian cancers, in carriers of BRCA1 and BRCA2 
genes germline mutations, as well as to determine the relevance of the analysis of BRCA1/2 promoter hypermethylation for 
implementing it into clinical practice. 
Materials and methods. The review comprises the data obtained from foreign and Russian scholarly articles found 
in PubMed on the subject, published over the past 10 years. 
Results. Analysis of international literature revealed that BRCA promoter methylation in patients with BRCA-associated 
breast and ovarian cancers occurs rarely, though is somewhat more common in breast cancer and varies at CpG sites.
Conclusion. Analysis of BRCA methylation can be used as cost-effi cient preliminary screening for exclusion of germline 
BRCA genes mutations and as a marker for prediction of sensitivity to platinum-based agents and PARB inhibitors, as well 
as for the prognosis of ovarian cancer survival. 
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Как известно, рак яичников (РЯ) относится 
к достаточно агрессивным формам онкологи-
ческой патологии, а, к сожалению, результаты 

ранней диагностики и терапии заболевания 
пока не очень впечатляют. Это связано с отсут-
ствием типичной симптоматики при ранних 
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стадиях процесса, несовершенством скрининга, 
малой чувствительностью опухоле-ассо ци иро-
ван ных маркеров и, конечно же, с нашими скуд-
ными познаниями в этиопатогенезе заболева-
ния. Удельный вес больных с I–II стадиями 
заболевания от числа пациенток со впервые 
выявленным диагнозом на 2017 г. не превышал 
40%. В превалирующем количестве наблюде-
ний больные РЯ начинают получать специфиче-
ское лечение именно III и IV стадий болезни 
(58,9%), что, естественно, сказывается на уров-
не выживаемости [1]. По прогнозам Всемирной 
организации здравоохранения, общее число 
умерших от РЯ ежегодно будет увеличиваться. 
Что касается России, если в 2015 г. этот показа-
тель составлял 7789 женщин, то, по предвари-
тельным данным, к 2035 г. эта цифра возрастет 
до 8668 чел.

На сегодняшний день считается, что так 
называемый рак яичников — диагноз, включа-
ющий в себя как злокачественные эпителиаль-
ные опухоли яичников, так и рак маточной 
трубы и брюшины. Это связано с опубликован-
ными сравнительно недавно данными о проис-
хождении некоторых форм РЯ из эпителия 
маточных труб. В частности, уже считается 
доказанным, что первоисточником низкодиф-
ференцированной аденокарциномы (high-grade) 
является именно фимбриальный отдел маточ-
ной трубы, или так называемая серозная труб-
ная интраэпителиальная карцинома (СТИК). 
Убедительным доказательством трубного про-
исхождения превалирующей части серозного 
РЯ является работа J. Ducle и соавт., в которой 
авторы продемонстрировали идентичность 
профилей геномных нарушений серозного 
high-grade рака и СТИК, представив результа-
ты полногеномного секвенирования и анализ 
количества копий микродиссецированных 
участков поражений маточных труб (сигнатуры 
р53, СТИК и карциномы маточной трубы) 
9 пациенток [2]. Большинство ассоциирован-
ных с опухолью альтераций были представле-
ны в клетках СТИК, включая TР53, BRCA1, 
BRCA2 или PTEN. Анализируя развитие СТИК, 
установили, что сигнатура р53 и СТИК явля-
ются предшественниками карциномы яични-
ков, а для перехода СТИК в инвазивную сероз-

ную карциному яичников, которая затем быстро 
метастазирует, требуется временной интервал 
порядка 7 лет.

Следует признать, что, несмотря на нарас-
тающее количество экспериментальных иссле-
дований и их потенциальных возможностей, 
еще не до конца известны происхождение 
и патогенез других гистологических форм РЯ. 
В настоящее время уже существуют весьма 
перспективные направления, в частности, осно-
ванные на молекулярно-генетических исследо-
ваниях, способствующие более тщательному 
изучению этого заболевания. 

Одним из значительных достижений моле ку-
ляр но-генетических исследований явилось 
открытие генов BRCA1 (17q21.31) и BRCA2 
(13q13.1), выявление мутаций которых на сегод-
няшний день стало уже рутинным. Считается, 
что 5–15% случаев РМЖ и РЯ возникает в резуль-
тате герминальных мутаций этих генов [3–5]. 

Герминальные мутации генов BRCA увели-
чивают риск развития в течение жизни РМЖ 
на 40–80% и риск развития РЯ — на 30–40% 
[3–5]. Кроме того, встречаются другие канце-
рогенные аберрации генов BRCA при РМЖ 
и РЯ, включая соматические мутации, потерю 
гетерозиготности и гиперметилирование про-
мотора [5, 6]. Предполагалось, что гипермети-
лирование промотора BRCA происходит 
исключительно при спорадических формах 
РМЖ и РЯ и редко встречается у пациентов 
с герминальными мутациями генов BRCA1 
или BRCA2, хотя этот вопрос досконально 
не изучался, а уровень доказательности отдель-
ных исследований был ограничен. Тем не менее 
эта парадигма может иметь большое значение 
для клинической практики, например, служить 
свое образным дополнительным тестом для 
исключения герминальных мутаций генов 
BRCA1/2 в случае метилирования промотора. 
Поэтому основная задача исследователей 
на сегодняшний день — выяснить, как часто 
гиперметилирование промотора встречается 
у больных РМЖ и РЯ носителей герминаль-
ных мутаций генов BRCA1 и BRCA2, а также 
определить, насколько актуален анализ гипер-
метилирования промотора BRCA1/2 для вне-
дрения в клиническую практику. 
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Частота гиперметилирования промотора 
BRCA1 при РМЖ у носителей герминальных 
мутаций генов BRCA1/2
Метилирование промотора BRCA1 было 

продемонстрировано в 0,0–63,9% случаев РМЖ 
среди носителей герминальных мутаций генов 
BRCA1/2, что отражено в 11 исследованиях [7, 
8]. В большинстве из них сообщалось о низкой 
частоте встречаемости метилирования промо-
тора BRCA1 у носителей герминальных мута-
ций генов BRCA1/2, больных РМЖ (< 5%), в то 
время как в нескольких исследованиях метили-
рование промотора BRCA1 встречалось значи-
тельно чаще [8]. 

В самом большом исследовании было пока-
зано, что метилирование промотора BRCA1 
варьирует в пределах 2,8–63,9% в зависимости 
от целевого сайта CpG [8]. С учетом результа-
тов всех проведенных в этом направлении 
исследований установлено, что гиперметили-
рование промотора BRCA1 было обнаружено 
по меньшей мере в 3,6% наблюдений РМЖ 
у носителей герминальных мутаций генов 
BRCA1/2. 

В семи исследованиях изучали метилирова-
ние промотора BRCA1 у больных спорадиче-
ским РМЖ. При этом метилирование промотора 
было обнаружено в 5,8–35,7% случаев [7, 8]. 
Эти исследования также показали, что метили-
рование промотора BRCA1, по-видимому, выше 
при тройном негативном РМЖ (17,7–34,9%) [7]. 
Попытка использования метилирования промо-
тора BRCA1 для исключения наличия герми-
нальных мутаций генов BRCA1/2 при обнаруже-
нии метилирования (истинно положительные 
результаты: BRCA1/2-ассо ци иро ван ный РМЖ 
без метилирования; истинно негативные резуль-
таты: спорадический РМЖ без метилирования) 
с учетом данных всех известных на сегодняш-
ний день исследований показала, что чувстви-
тельность составила не более 96,4%, а специ-
фичность — не более 23,1% [7, 8]. Интересно, 
что в своем исследовании Vos и соавт. (2017) 
показали один сайт CpG, расположенный 
на chr17: 41277395, который чаще метилируется 
у больных BRCA1/2-ассоциированным РМЖ 
по сравнению со спорадическими формами [8]. 
Предполагается, что метилирование этого сайта 

может использоваться для выявления BRCA1/2-
ас со ци иро ванного РМЖ. В двух исследованиях 
помимо метилирования промотора определяли 
потерю гетерозиготности (LOH, loss of 
heterozygosity). При этом все опухоли с наличи-
ем метилирования промотора BRCA1 были LOH-
от ри ца тельными [9].

Частота встречаемости 
гиперметилирования промотора BRCA1
при РЯ у носителей герминальных мутаций 
генов BRCA1/2
Метилирование промотора BRCA1 встреча-

лось в 0,0–5,3% случаях РЯ у носителей гер-
минальных мутаций генов BRCA1/2; данные 
основаны на результатах семи проведенных 
исследований [10–12]. Пять исследований 
показали, что частота встречаемости гиперме-
тилирования промотора BRCA1 составила 0%, 
при этом самое крупное из них включало 
37 больных BRCA1/2-ассоциированным РЯ. 
В исследовании Rzepecka и соавт. (2012) часто-
та метилирования составила 2,6% (1/38 опухо-
лей) [11], а в исследовании Skytte и соавт. 
(2011) — 6,7% (1/15 опухолей) [10]. Таким 
образом, с учетом результатов всех проведен-
ных исследований можно отметить, что частота 
встречаемости гиперметилирования промотора 
BRCA1 у больных BRCA1/2-ас со циированным 
РЯ составляет 1,1% [10, 11].

В пяти проведенных исследованиях авторы 
показали, что частота встречаемости гиперме-
тилирования промотора BRCA1 у больных спо-
радическим РЯ составила от 12,3 до 22,5% [11, 
12]. На основании этих данных предполагает-
ся, что наличие метилирования промотора 
BRCA1 у больных РЯ может быть использовано 
для исключения герминальных мутаций генов 
BRCA1/2, при этом чувствительность составит 
98,9%, а специфичность — 14,7% [11, 12]. 

Частота встречаемости 
гиперметилирования промотора BRCA2
при РМЖ у носителей герминальных 
мутаций генов BRCA1/2
Частота встречаемости метилирования про-

мотора BRCA2 изучалась в трех исследованиях, 
которые показали, что она составила 0,0–66,7% 
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среди больных BRCA1/2-ассоциированным 
РМЖ [8, 13, 14]. В самом крупном исследова-
нии Vos и соавт. (2017) показали, что частота 
метилирования промотора составляет 8,3–
66,7% и зависит от исследуемого сайта CpG [8]. 
Анализируя результаты всех известных иссле-
дований, стоит отметить, что гиперметилирова-
ние промотора BRCA2 было обнаружено в 5,3% 
случаев РМЖ у носителей герминальных мута-
ций генов BRCA1/2. Два исследования, изучав-
шие метилирование промотора BRCA2 у боль-
ных спорадическим РМЖ, показали, что его 
частота составила 0,0–12,5% [8, 13]. 

Таким образом, как показали результаты 
всех проведенных в этом направлении исследо-
ваний, наличие метилирования промотора 
BRCA2 у больных РМЖ может быть использо-
вано для исключения герминальных мутаций 
генов BRCA1/2, при этом чувствительность 
составит не более 58,3%, а специфичность — 
7,6% [8, 13]. Интересно, что в своем исследова-
нии Vos и соавт. (2017) обнаружили более частое 
метилирование сайтов CpG, расположенных 
в chr13: 32889621, chr13: 32889836, chr13: 
32889672, chr13: 32889683 и chr13: 2889608 
у больных BRCA1/2-ассоциированным РМЖ 
по сравнению со спорадическим [8]. Наличие 
метилирования на этих сайтах CpG может быть 
использовано для исключения герминальных 
мутаций генов BRCA1/2. Исследование по изу-
чению потери гетерозиготности (LOH) показа-
ло, что в единственном случае с метилировани-
ем промотора BRCA2 отсутствовала потеря 
гетерозиготности — LOH [14]. 

Частота встречаемости 
гиперметилирования промотора BRCA2
при РЯ у носителей герминальных мутаций 
генов BRCA1/2
Анализ результатов шести исследований 

(наибольшая выборка n = 25) показал, что 
метилирование промотора BRCA2 у больных 
BRCA1/2-ассоциированным РЯ обнаружено 
не было (0,0% (0/51)) [14–16]. В пяти из этих 
исследований также изучалось метилирование 
промотора BRCA2 у больных спорадическим 
РЯ, при этом оно было выявлено в 0,0–50,0% 
случаев [15, 16]. Однако следует отметить, что 

в исследование с самой высокой частотой 
выявления метилирования (50,0%) вошли толь-
ко два случая спорадического РЯ. При исполь-
зовании метилирования промотора BRCA2 для 
исключения герминальных мутаций генов 
BRCA1/2 чувствительность может составить 
100% (51/51), а специфичность — 0,6% (2/346) 
[15, 16]. 

Обсуждение
Анализ имеющихся на сегодняшний день 

в мировой литературе исследований показал, 
что гиперметилирование промотора BRCA1 
встречается по меньшей мере в 3,6% BRCA1/2-
ассоциированного РМЖ и в 1,1% BRCA1/2-
ассоциированного РЯ, а гиперметилирование 
промотора BRCA2 — в 5,3% BRCA1/2-ас со ци-
ированного РМЖ и 0% BRCA1/2-ассоци иро-
ван ного РЯ. То есть гиперметилирование про-
мо тора BRCA в принципе редко встречается 
у больных BRCA1/2-ас со ци иро ванным РМЖ 
и РЯ, но все же при РМЖ несколько чаще, чем 
при РЯ. Кроме того, при РМЖ метилирование 
промотора BRCA2 встречается чаще, чем мети-
лирование промотора BRCA1, поэтому наличие 
метилирования промотора BRCA1 может быть 
использовано для исключения герминальных 
мутаций генов BRCA1/2, при этом чувствитель-
ность составит не более 96,4 и 98,9%, а специ-
фичность — не более 23,1 и 14,7% для РМЖ 
и РЯ соответственно. Для метилирования про-
мотора BRCA2 чувствительность будет не более 
58,3 и 100%, специфичность — не более 7,6 
и 0,6% для РМЖ и РЯ соответственно. Однако 
эти результаты следует интерпретировать 
с большой осторожностью, поскольку они бази-
руются на анализе отдельных исследований, 
которые значительно различаются по популя-
ции, размеру выборки, типу опухолей, по ис по-
льзованным методам анализа метилирования 
и мутаций (различия в качестве исходного мате-
риала, целевых сайтов CpG или экзонов, порог 
уровня метилирования, принимаемого за гипер-
метилирование), а также по качеству и риску 
погрешности. 

В выбранных исследованиях в целом отмеча-
ются ограниченная степень анализа метилирова-
ния с различиями в целевых CpG и неполный 
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анализ мутаций. Интересно, что исследования 
с наиболее обширным анализом метилирова-
ния и мутаций, а также с относительно боль-
шим размером выборки показывают отсут-
ствие метилирования промотора BRCA у боль-
ных BRCA-ассоциированным РЯ [12, 16]. 
Более того, эти исследования имеют относи-
тельно ограниченные погрешности по сравне-
нию с исследованиями, которые показывают 
большое количество случаев гипер ме ти ли ро-
вания промотора у больных с BRCA-ас со ци-
ированными заболеваниями. Поэтому частота 
встречаемости гиперметилирования промото-
ра BRCA у носителей герминальных мутаций 
генов BRCA1/2 может быть недооценена. 
Из-за ограниченных данных в настоящее 
время не идентифицированы конкретные 
сайты CpG, которые, вероятнее всего, подвер-
гаются метилированию у больных BRCA-
ассо ци иро ванными заболеваниями. Vos и 
соавт. (2017), Daniels, Burghel и соавт. (2016) 
показали, что частота метилирования значи-
тельно варьирует между сайтами CpG 
в BRCA1 и BRCA2, а также, что некоторые 
сайты CpG чаще метилируются у больных 
BRCA1/2-ассо ци иро ван ным по сравнению 
со спорадическим РМЖ [8, 17]. 

Корреляция между метилированием 
BRCA и экспрессией генов
В многочисленных исследованиях показа-

но, что метилирование промотора BRCA1 может 
привести к снижению уровня мРНК и белка 
у больных РМЖ и РЯ как механизм соматиче-
ской инактивации BRCA1, функционально 
эквивалентный скрытой герминальной мута-
ции этого гена [10, 16]. Тем не менее, в соот-
ветствии с данными The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) Research Network, метилирование кон-
кретных сайтов CpG в промоторах BRCA1 и 
BRCA2 показало в целом слабые корреляции 
с уровнями мРНК (самый высокий коэффици-
ент корреляции Спирмена — –0,333 и –0,124 
для BRCA1 и BRCA2 соответственно) (Dнez-
Villanueva, et al., 2015) [18]. Для метилирова-
ния BRCA2 связь с экспрессией генов и дефи-
цитом гомологичной рекомбинации изучена 
хуже [19].

Метилирование BRCA 
и парадигма герминальных мутаций
Более низкие уровни метилирования про-

мотора, которые в целом наблюдаются при 
BRCA-ассоциированном раке, можно попы-
таться объяснить тем, что все BRCA1/2-ас со-
циированные опухоли показывают общую 
нестабильность генома из-за функциональ ной 
потери BRCA1 или BRCA2 [20, 21]. 
Гаплонедостаточность BRCA снижает способ-
ность ДНК к репарации и увеличивает неста-
бильность генома. Кроме того, увеличение 
пролиферации и изменение числа копий также 
отмечаются в нормальной ткани молочной 
железы у здоровых носителей мутаций генов 
BRCA1/2, в то время как метилирование обна-
руживается редко [22]. Таким образом, счита-
ется, что BRCA1/2-ассоциированный канцеро-
генез в основном обусловлен мутациями, тогда 
как метилирование генов-супрессоров играет 
только вторичную роль или возникает как 
побочный эффект [23]. Тем не менее другие 
исследования показали нарастание уровня 
метилирования промотора BRCA и других генов 
в нормальной ткани молочной железы и фалло-
пиевых труб у здоровых носительниц мутаций 
генов BRCA1/2 [8]. Кроме того, гиперметили-
рование промотора BRCA наблюдалось у боль-
ных РМЖ с сохранением гетерозиготности, 
хотя эти данные ограничены. То есть, возмож-
но, метилирование промотора BRCA стимули-
рует канцерогенез в субпопуляции носителей 
BRCA [9, 14]. 

Значение гиперметилирования 
промотора BRCA для клинической 
практики и перспективы развития
Подобные исследования очень перспектив-

ны и имеют большое практическое значение. 
Первоначально анализ метилирования промо-
тора BRCA был предложен в качестве эконо-
мически выгодного предварительного скри-
нинга, позволяющего исключить герминальные 
мутации генов BRCA, аналогично скринингу 
при синдроме Линча-2 (анализ метилирования 
MLH1), ставшего уже рутинным [24]. Более 
высокая частота встречаемости метилирова-
ния промотора BRCA наблюдается при 
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спорадических формах заболевания, чем при 
BRCA-ассоциированных, хотя большие разли-
чия при этом не наблюдались. Метилирование 
промотора BRCA1 встречается при РМЖ 
в 5–36% случаев и при РЯ — в 11–89% случаев 
[12, 14]. 

Недавно было установлено, что механизмы 
дефицита гомологичной рекомбинации могут 
различаться в зависимости от этнической при-
надлежности. Так, у кавказского этноса преоб-
ладают мутации гена BRCA1, а у негроидной 
расы — метилирование промотора BRCA1 [25]. 
Метилирование промотора BRCA2 в целом при 
РМЖ было зарегистрировано в 0–44% случаев, 
а при РЯ — в 0–98,7% случаев [8, 14, 16]. 

Однако следует отметить, что данные 
по метилированию промотора BRCA2 являют-
ся более спорными, поскольку они не под-
тверждены исследованиями TCGA, которые 
часто рассматриваются как «золотой стан-
дарт» в этой области. Более того, метилирова-
ние промотора BRCA встречается чаще, чем 
соматические и герминальные мутации этих 
генов при РМЖ и РЯ, и сам анализ метилиро-
вания обходится дешевле, чем выявление 
мутаций [26]. Тем не менее следует понимать, 
что выявление метилирования BRCA полно-
стью не исключает наличия мутаций этих 
генов. То есть нельзя ожидать от диагностики 
100% чувствительности, поскольку у некото-
рых носителей мутаций генов BRCA1/2 РМЖ 
или РЯ могут развиваться спорадически. 
Вероятно, в этих опухолях будет выявляться 
метилирование. 

Также следует отметить, что утрата функ-
ции генов BRCA, включая герминальные 
и соматические мутации, очень интересна для 
выбора тактики лечения больных РМЖ и РЯ 
(подразумевается применение химиотерапии 
и PARB-ингибиторов [от англ. Poly (ADP-
riboseoly (ADP-ribose polymerase)]). Ус та нов-
лено, что ответ на действие PARB-инги би-
торов в целом зависит от дефицита гомоло-
гичной рекомбинации и не ограничивается 
только герминальными мутациями генов 
BRCA1/2. Проведенные клинические иссле-
дования свидетельствуют, что на сегодняш-

ний день показания к применению PARB-
ингибиторов в лечении РМЖ и РЯ значитель-
но расширились. В частности, было показано, 
что РЯ при наличии метилирования BRCA1 
более чувствителен к PARB-ингибиторам. 
Однако сообщения о действии платиносодер-
жащих препаратов при лечении РЯ с метили-
рованием BRCA1 противоречивы. Для РМЖ 
с метилированием BRCA2 чувствительность 
к химиотерапии препаратами платины, 
а также PARB-ингибиторами изучена недо-
статочно. 

Подводя итог, можно отметить, что анализ 
метилирования BRCA может быть использован 
в качестве экономически эффективного пред-
варительного скрининга для исключения гер-
минальных мутаций генов BRCA и как маркер 
для предсказания чувствительности к препара-
там платины и ингибиторам PARB, а также для 
прогнозирования выживаемости больных РЯ 
[26, 27]. Однако, поскольку частоты метилиро-
вания варьируют между сайтами CpG, необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы уточ-
нить, какие именно сайты CpG являются 
оптимальными для выявления спорадических 
и BRCA-ассоциированных карцином и какие 
сайты CpG лучше всего прогнозируют ответ 
на лечение. 

Заключение
Анализ международной литературы пока-

зал, что метилирование промотора BRCA 
у больных BRCA-ассоциированным РМЖ и РЯ 
встречается редко, хотя при РМЖ несколько 
чаще и варьирует между сайтами CpG. Тем 
не менее изученные материалы исследований 
показали большие различия в методологии 
ограниченного в целом анализа метилирования 
и мутаций, в связи с чем метилирование генов 
BRCA у больных BRCA-ассоциированным РМЖ 
и РЯ может быть не полностью учтено, а, сле-
довательно, метилирование и мутации не могут 
быть такими взаимоисключающими, как при-
нято считать. Это особенно важно в клиниче-
ской практике, где анализ утраты функции 
генов BRCA необходим при лечении больных 
РМЖ и РЯ. 
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