
 139 

Буковинський медичний вісник            Том 21, № 2 (82), ч. 1, 2017 
 

© О.П. Пересунько, Н.В. Кміть, 2017 

Наукові огляди 
УДК 618.11-006.04-056.7:575.224 
DOI:10.24061/2413-0737/XXI.2.82.1.2017.31 

О.П. Пересунько, Н.В. Кміть  

МУТАЦІЇ ГЕНІВ BRCA 1 ТА BRCA 2 ПРИ РАКУ ЯЄЧНИКІВ – АКТУАЛЬНЕ  
ПИТАННЯ ПРЕДИКТИВНОЇ ТА ПРЕВЕНТИВНОЇ МЕДИЦИНИ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці 

Резюме. Робота присвячена аналізу проблеми 
спадкового та спорадничого раку яєчників (РЯ) та 
впливу генів-супресорів пухлинного росту BRCA 1 та 
BRCA 2 на ризик розвитку та клінічні особливості спа-
дкового раку на сучасному етапі. Незважаючи на те, що 
на сьогоднішній день ідентифіковано велику кількість 
різноманітних поліморфізмів у генах BRCA 1 та BRCA 

2, однак їх клінічна значимість при РЯ висвітлена недо-
статньо. А результати ряду досліджень обґрунтовують 
необхідність та перспективність виявлення поліморфіз-
му в генах BRCA 1 та BRCA 2 як фактор ризику та 
молекулярно-діагностичних маркерів РЯ. 

Ключові слова: рак яєчників, гени BRCA 1 та 
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Гени BRCA 1 та BRCA 2 є супресорними 
генами з автосомно-домінантним типом успадку-
вання, високою пенетрантністю в межах однієї 
сім’ї [53].  

Мутації в цих генах пояснюють 36-90 % ви-
падків спадкового раку молочної залози та яєчни-
ків [46]. 

Ген BRCA 1 розташований на довгому плечі 
17-ї хромосоми (17 q 12-21) і кодує ядерний фос-
фобілок, який бере участь у репаративних проце-
сах клітини і в регуляції клітинного циклу. Крім 
цього, білковий продукт гена BRCA 1 репресує 
транскрипційну функцію генів рецептора естро-
гену, стримуючи надлишкову проліферацію клі-
тин молочної залози та інших естроген-залежних 
органів, особливо під час статевого дозрівання та 
вагітності. Це перший ген, для якого визначено 
явну участь в етіології сімейного раку молочної 
залози (РМЗ) [37]. Мутації в гені BRCA 1 у 45 % 
випадків відповідальні за розвиток тільки РМЗ, а 
більше ніж у 90 % випадків – за розвиток РМЗ 
разом із РЯ. Ризик розвитку в іншій молочній 
залозі в жінок із мутацією в гені BRCA 1 впро-
довж життя становить 40-60 %, а РЯ – 15-45 %. 
Пошкодження гена BRCA 1 також збільшує ри-
зик розвитку раку шийки і тіла матки, раку під-
шлункової залози та раку товстої кишки [38, 62]. 

Ген BRCA 2 знаходиться на довгому плечі 13-ї 
хромосоми (13q 12-27) і кодує амінокислотну послі-
довність ядерного білка, який бере участь у регуля-
ції репарації ДНК і розмноження клітин. Ген BRCA 
2 «дикого» типу, як і ген BRCA 1, виступає як суп-
ресор пухлини і забезпечує цілісність геному. Му-
тації в даному гені відповідають лише за 35 % випа-
дків сімейної форми РМЗ, а також асоційовані з 
раком грудної залози в чоловіків (6-7 %, що у 150-
200 разів вище, ніж у звичайній популяції), РЯ – 
28 %, шлунка, жовчного міхура, меланоми, раком 
простати і підшлункової залози [45, 55]. 

Ризик розвитку РМЗ упродовж життя в жі-
нок із мутацією в генах BRCA 1 та BRCA 2 ста-

новить 67-87 % [42, 50]; приблизно одна людина 
з 800 у загальній популяції може мати патологіч-
ну мутацію в гені BRCA 1 [28, 52].  

Враховуючи генотипові характеристики ви-
вчення прогностично значимих ознак, визначено 
фенотип BRCA – асоційованого спадкового РМЗ 
[13, 49]:  
− більш молодий вік хворих (BRCA 1/2); 
− переважання інфільтративно–протокового, 

медулярного і атипово- медулярного раку для 
носіїв генів BRCA 1;  

− частковий та тубуло-частковий варіант пухли-
ни для носіїв BRCA 2; 

− високий ступінь злоякісності пухлини (BRCA 
1/2); 

− формування вираженого лімфоцитарного ін-
фільтрату навколо пухлини (BRCA 1/2); 

− негативний рецепторний статус BRCA 1. 
Показано також, що поєднання експресії 

гена BRCA 1 у пухлині і гермінальних BRCA – 
мутацій збільшують ризик розвитку спадкових 
форм раку молочної залози в жінок у більш моло-
дому віці: 33-50 % випадків у віці до 50 років і 
56-87 % до 70 років. 

BRCA 1 – експресуючі пухлини молочої за-
лози характеризуються: 
− низьким ступенем деференціювання;  
− високим ядерним індексом Блека; 
− низькою експресією циклін D1, p27 і АКТ; 
− високим рівнем GMP; 
− надекспресією цикліну Е і р53; 
− переважання інфільтративно-протокового 

раку (93 %); 
− «потрійним» – негативним рецепторним ста-

тусом [47, 49]. 
BRCA 1 – асоційовані пухлини характеризу-

ються частою ампліфікацією гена myc і гена ре-
цептора EGF.  

З іншого боку, у літературі є думка про те, 
що експресія гена BRCA 2 збільшує ризик розви-
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тку високодиференційованих форм РМЗ із низь-
ким мітотичним індексом до 85 % і позитивним 
рецепторним статусом, з переважанням тубуло-
часткового інвазивного раку – 52 % [34, 49]. 

Слід згадати, що в деяких випадках у хво-
рих-носіїв мутацій у гені BRCA 2 має місце не-
звично високий рівень стероїдних рецепторів 
пухлини [33]. 

Цікаво відзначити відомості про те, що носії 
BRCA-мутацій мають підвищений ризик прогре-
сування хвороби не у вигляді метастатичного 
ураження, а в розвитку інших первинних іпсела-
теральних і контрлатеральних пухлин молочної 
залози (39 % і 64 % відповідно). Так, при визна-
ченні частоти первинно-множинних злоякісних 
утворень у російській вибірці хворих, які лікува-
лися в РОНЦ ім. М.М. Блохина РАМН, показано, 
що ризик розвитку іншої первинної пухлини мо-
лочної залози в пацієнток із РМЗ, асоційованим із 
мутаціями в гені BRCA 2, становить 64 %, а ри-
зик розвитку після раку молочної залози РЯ вище 
у пацієнток-носіїв гермінальних мутацій саме в 
гені BRCA 1 і становить – 28,6 % [7]. Що стосу-
ється спорадничого раку молочної залози – вва-
жається, що він виникає частіше в жінок після 60 
років [56], не передається по спадковості і ризик 
виникнення контрлатерального раку в даному 
випадку мінімальний – 5-12 % [2]. 

Патологічні алельні варіанти генів BRCA 1 – 
BRCA 2 і їх поєднання можуть виступати в де-
яких випадках як інактиватори, так і модифікато-
ри злоякісної трансформації [26, 29, 37]. Іденти-
фіковано більше 1536 різноманітних мутацій або 
поліморфізмів генів BRCA 1 і близько 1885 у гені 
BRCA 2, а також зареєстровано більше 600 різно-
манітних місенс-варіантів обох генів, більшість 
виявлені тільки один раз. 

Розповсюдженість цих мутацій залежить від 
етнічної групи і географічного регіону, причому 
більшість місенс-мутацій представлені в цих гру-
пах із дуже низькою частотою. Специфічні попу-
ляційні мутації були описані здебільшого в сі-
м’ях євреїв-ашкеназі (вихідці з Німеччини, біль-
шість євреїв Єпропи і Північної Америки): 

У гені BRCA 1 – 185delAG (делеція двох 
нуклеотидів аденіну і гуаніну в екзоні 2 гена 
BRCA 1 – мутація зсуву рамки зчитування з утво-
ренням стоп-кодону[39]. Дана мутація виявляєть-
ся у 16 % жінок – єврейок – ашкеназі, які хворі-
ють на РМЗ, і 39 % жінок, які хворіють на РМЗ і 
РЯ, що проявляються частіше у віці до 50 років 
[36, 60]. 

У гені BRCA 2 – 6174delT (делеція одного 
нуклеотиду тиміну – мутація зсуву рамки зчиту-
вання) – має місце у 8 % єврейок – ашкеназі, які 
хворіють на РМЗ і/або РЯ [22, 58]. 

Інші специфічні популяційні мутації відзна-
чені в таких країнах, як Ісландія – BRCA 
2 995del5, Нідерланди – BRCA 1 2804delAA, 
Швеція – BRCA 1 3171ins5 [20,21], Італія – 
BRCA 1 5083del19 і BRCA 1 8765delAG [25, 51]. 
У російського населення, як і в угорського і поль-

ського, частою є мутація у 20-му екзоні BRCA 1 
– 5382insC – мутація зсуву рамки зчитування, яка 
призводить до утворення стоп-кодону 1829, цим 
самим призводить до дефекту (вкороченню) біл-
ка [4]. Дана мутація в гені BRCA 1 становить 
80% спектра мутацій у гені BRCA 1 і 60 % від 
загального спектра мутацій у генах BRCA 1/2 [2, 
41, 57]. Ген BRCA 2 не має «гарячих точок», му-
тації розподіленні по всій кодуючій частині гена. 
У цілому в Європі популяційна частота мутацій у 
генах BRCA 1 і BRCA 2 становить від 0,2 до 2 %, 
тобто приблизно 2 % населення Європи схильні 
до ризику розвитку РМЗ тільки за рахунок саме 
цих мутацій. Більшість авторів вважають, що 
гермінальні мутації в генах BRCA 1 і BRCA 2 
зумовлюють схильність до РМЗ та РЯ у 27-70 % 
при двох синдромах: синдромі сімейного РМЗ і 
синдромі сімейного раку молочної залози/
яєчників [5]. Разом з тим встановлено, що гермі-
нальні мутації в генах BRCA 1 і BRCA 2 не пояс-
нюють всього спектра спадкових форм РМЗ і 
органів жіночої репродуктивної системи. У 20-
55 % хворих з іншими сімейними синдромами ці 
гени не виявляються. 

Дані літератури показують порівняно неве-
лику кількість наукових досліджень BRCA 1 та 
BRCA 2 при РЯ. Привертають увагу результати 
комплексного клінічного та генетичного обсте-
ження 649 хворих із патологією яєчника для ви-
значення гермінальних мутацій у генах BRCA1/2 
[52]. У 134 хворих із граничними пухлинами яєч-
ника мутацій не виявлено, тоді як у 515 жінок з 
інвазивним РЯ ідентифіковано 60 мутацій (39 – у 
BRCA 1 і 21 – у BRCA 2) при загальній частоті 
мутацій 11,7% (індивідуальні коливання кількос-
ті мутацій від 9,2 до 14,8 %). При цьому у хворих 
віком до 50 років спадкові форми раку у 83 % 
були зумовлені мутаціями в гені BRCA 1, а у хво-
рих старшого віку – мутаціями в гені BRCA 2. 

Мутації в гермінальних клітинах призводять 
до підвищення у 5-20 разів ризику розвитку як 
РЯ, так і РМЗ [40]. Аналіз 1008 випадків раку 
показав, що ризик РЯ різний залежно від локалі-
зації мутації (у гені BRCA 1 або BRCA 2) і стано-
вить відповідно 54 і 23 % [32]. За наявності мута-
цій у зазначених генах найбільшим є ризик вини-
кнення РМЗ (40-80%), меншим – РЯ (11-40 %), 
раку передміхурової залози (до 39 %), раку під-
шлункової залози (до 7 %), раку грудної залози в 
чоловіків (1-10 %). Cхильності до розвитку раку 
сприяють мутації як високопенетрантних (BRCA 
1, BRCA 2, PTEN, TP53, CDH1, STK11), так і 
низькопенетрантних генів (CHEK2, ATM, BRIP1, 
PALB2) [40].  

Низкою клінічних спостережень встановле-
но, що мутації в генах-супресорах мають асоціа-
цію з біологічними і клінічними особливостями 
пухлинних процесів у молочній залозі та яєчни-
ку. Порівняльне дослідження виживаності хво-
рих на РЯ з гермінальними мутаціями (5382insC, 
4153delA, 300 T>G) у генах BRCA1/2 та хворих 
без таких мутацій [35] показало, що в 13,6 % об-
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стежених (пацієнтки з мутаціями) медіана загаль-
ної виживаності була більшою, ніж у хворих без 
мутаційних змін; мутація в гені BRCA 1 знижува-
ла ризик смерті. Аналогічні дані відносно кращої 
виживаності хворих на інвазивний РЯ з герміна-
льними мутаціями у генах BRCA 1/2 наводять й 
інші дослідники, при цьому краща 5-річна вижи-
ваність була у хворих із мутаціями у BRCA 2 [23, 
24, 63]. У хворих на серозний РЯ з мутацією BR-
CA 2 відзначали більшу чутливість до цитостати-
чної терапії [24, 30]. Наведене вказує, що статус 
генів BRCA 1/2 є надзвичайно важливим біологі-
чним показником, який має велике клінічне зна-
чення, зокрема, для розробки персоніфікованого 
лікування хворих [27, 61].  

За даними популяційного дослідження мето-
дом випадок-контроль, гермінальні мутації в ге-
нах BRCA 1/2 представлені точковими мутаціями 
та делеціями, як виявлено в 16,6 % хворих на 
серозний РЯ [61]. У більшості спадкових форм 
РЯ спостерігають дефекти гомологічної рекомбі-
нації, геномну нестабільність та гіпермутабель-

ний фенотип, який називають «BRCAness» [39]. 
На думку авторів дослідження [31], уже достат-
ньо даних щодо змін генів BRCA 1/2 у хворих на 
РЯ, що дозволяє говорити про існування 
«BRCAness»-syndrome. За наявності герміналь-
них мутацій у генах BRCA 1/2 злоякісні пухлини 
яєчника мають певні клініко-патологічні ознаки, 
а саме: серозний тип РЯ, вищу результативність 
як першої, так і наступних ліній терапії із засто-
суванням платиновмісних хіміопрепаратів, а та-
кож, як вказувалося вище, кращі показники ви-
живаності хворих. Слід відзначити також зв’язок 
гермінальних мутацій зі станом гормонального 
статусу жінок. Зокрема, у морфологічно незміне-
них тканинах молочних залоз, профілактично 
видалених у жінок – носіїв гермінальних мутацій 
у генах BRCA 1/2, визначено прояви змін гормо-
нального статусу з переважним порушенням сиг-
налінгу прогестерону [44]. 

Доведено, що приблизно 7 % випадків РМЗ 
та 11-15 % – РЯ викликані природженою мутаці-
єю BRCA 1 або BRCA 2. У носіїв цих генів вини-

Таблиця 1 
Ступінь ризику розвитку раку, зумовленого мутацією BRCA 1  

Локалізація раку Віковий період Ризик розвитку раку в осіб 
із мутацією, % 

Ризик у загальній попу-
ляції, % 

Жіноча молочна залоза 

до 50 років ≤51 1,9 
до 70 років ≤87 7,3 

Друга первинна пухлина 
протягом 5 років після 
встановлення діагнозу 

≤20 2 

Яєчники 

до 50 років ≤23 0,2 
до 70 років ≤44 0,7 

Протягом 10 років після 
встановленого діагнозу 

РМЗ 
≤12,7 <1 

Підшлункова залоза до 80 років Підвищений ризик 1 
Простата до 70 років ≤16 8,2 

Чоловіча грудна залоза до 70 років ≤1,2 <0,1 

Таблиця 2 
Ступінь ризику розвитку раку, зумовленого мутацією BRCA 2  

Локалізація раку Віковий період Ризик розвитку раку в 
осіб із мутацією, % 

Ризик у загальній популя-
ції, % 

Жіноча молочна залоза 

До 50 років ≤28 1,9 
До 70 років ≤84 7,3 

Інша первинна пухлина 
протягом 5 років після вста-

новлення діагнозу 
≤12 2 

Яєчники 
До 70 років ≤27 0,7 

Протягом 10 років після 
встановлення діагнозу РМЗ 6,8 <1 

Підшлункова залоза До 80 років 
7 або вище за наявності 
сімейного анамнезу пан-

креатичного раку 
1 

Простата До 70 років 20 8,2 
Чоловіча грудна залоза До 70 років 6,8 <0,1 

Меланома До 80 років Підвищений ризик 1,6 
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кає схильність до розвитку злоякісного захворю-
вання – синдрому спадкового РМЗ та РЯ [8]. 

У пацієнток із спадковим РМЗ/РЯ внаслідок 
мутації BRCA 1/BRCA 2, значно підвищується 
ризик розвитку новоутворень як у молочній зало-
зі, так і в яєчниках. Крім того, є висока ймовір-
ність розвитку в них раку фелопієвої труби та 
первинного перитонеального раку [8]. 

Незважаючи на те, що синдром спадкового 
раку викликається мутаціями як BRCA 1, так і 
BRCA 2, ступінь ризику його виникнення, що 
зумовлена кожним із його генів, різна (табл. №1-
2) [8]. 

В Україні у 2012-2015 рр. у Черкаському 
регіоні проведено комплексні клініко-
патологічні, клініко-генеалогічні, патоморфологі-
чні, молекулярно-генетичні дослідження у 23 
хворих на РЯ І-ІV стадії (за FIGO) і 21 пацієнтки 
з РМЗ І-ІІ стадії (за TNM). Здійснено аналіз гено-
мної ДНК периферичної крові (до початку ліку-
вання) для визначення мутацій 185delAG та 5382-
insC у гені BRCA 1, мутації 6174delT у гені BR-
CA 2. Контролем слугували результати клінічно-
го та молекулярно-генетичного дослідження 
ДНК периферичної крові 55 здорових жінок без 
пухлинної патології в анамнезі. Видалені пухли-
ни проаналізовано за гістологічним типом, ступе-
нем диференціювання. У хворих на РМЗ визнача-
ли молекулярний підтип утворення шляхом іму-
ногістохімічного дослідження експресії гормона-
льних рецепторів до естрогену (ER) і прогестеро-
ну (PR) та епідермального фактора росту пухлин 
II типу (HER2/neu). Результати показали, що в 
пацієнток із РЯ та РМЗ із родин з агрегацією пух-
линної патології достовірних відмінностей репро-
дуктивно-менструальної функції не виявлено. У 
геномній ДНК периферичної крові відзначено 
лише мутацію 5382insC у гені BRCA 1. На підс-
таві одержаних результатів проаналізовано кліні-
чні, клініко-патоморфологічні характеристики 
пухлин та їхній зв’язок із результатами клініко-
генеалогічного та молекулярно-генетичного дос-
ліджень індивідуально в кожної хворої, в якої 
визначено мутації в гені BRCA 1. Ця мутація ви-
явлена у 3 (13 %) із 23 пацієнток із серозним РЯ і 
4 (19 %) хворих на інфільтративний протоковий 
РМЗ люмінального молекулярного підтипу. В 
обох групах обстежених було більше хворих на 
рак родичів по материнській, ніж по батьківській 
лінії. У жінок контрольної групи мутацій у генах 
BRCA 1 та BRCA 2 не визначено. Підтверджено 
асоціацію мутації 5382insC у гені BRCA 1 з роз-
витком спадкового синдрому РЯ/РМЗ і первинно-
множинних пухлин органів жіночої репродуктив-
ної системи. 

Висновки  
1. Низький відсоток поширеності мутацій 

генів BRCA 1 та BRCA 2 у популяції диктує не-
обхідність виділення груп ризику ще до прове-
дення генетичного дослідження. Найбільш перс-
пективним є багатофакторний аналіз клітинних 
даних хворих на рак яєчників. 

2. Крім встановлення спадкового характеру 
захворювання на рак яєчників, за допомогою ге-
нетичних та епідеміологічних досліджень, до 
факторів, статистично достовірно пов’язаних із 
мутаціями BRCA 1 та BRCA 2, відносять вивчен-
ня рецепторів естрогенів та прогестерону, низь-
кий ступінь диференціювання пухлини та ранній 
вік дебюту (<50 р.). 

Перспективи подальших досліджень. Ло-
куси мутацій, які виявлені у хворих на РЯ, у по-
дальшому можуть сприяти цілеспрямованому 
пошуку аналогічних мутацій у їх родичів. 
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МУТАЦИИ ГЕНОВ BRCA 1 ТА BRCA 2 ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ – АКТУАЛЬНЫЙ ВОПРОС 
ПРЕДУКТИВНОЙ И ПРЕВЕНТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

А.П. Пересунько, Н.В. Кмить 
Резюме. Работа посвящена анализу проблемы наследственного и спорадического рака яичников (РЯ), а также 

влиянию генов – супресоров опухолевого роста BRCA 1/ 2 на риск развития и клеточные особенности наследствен-
ного рака на современном этапе. Несмотря на то, что на сегодняшний день идентифицировано большое количество 
различных полиморфизмов в генах BRCA 1/ 2 , их клиническая значимость при РЯ высветлена недостаточно. А 
результаты ряда исследований обосновывают необходимость и перспективность выявления полиморфизма в генах 
BRCA 1/ 2 в качестве фактора риска на молекулярно-диагностических маркеров рака яичников. 

Ключевые слова: рак яичников, гены BRCA 1/ 2 , наследственный и спорадический рак. 

GENE MUTATIONS BRCA I AND BRCA II WITH OVARIAN CANCER - THE URGENT ISSUE  
OF PREDICTIVE AND PREVENTIVE MEDICINE (REVIEW OF LITERATURE) 

A.P. Peresunko, N.V. Kmit 
Abstract. The paper deals with the problem of hereditary and sporadic ovarian cancer (OC) as well as with the impact 

of suppressor genes of tumor BRCA 1 and BRCA 2 and risk or clinical features of hereditary cancers today. Despite the 
fact that today a variety of polymorphisms in genes BRCA 1 and BRCA 2 have been identified, their clinical significance in 
OC has not been highlighted enough. Furthemore, the results of several studies substantiate the necessity and availability of 
detecting polymorphisms in genes BRCA 1 and BRCA 2 as the risk factors and molecular diagnostic markers for ovarian 
cancer. 

Key words: ovarian cancer, genes BRCA ½, hereditary and sporadic cancers. 
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