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Резюме
Генетическое тестирование с каждым годом играет все большую роль в диагностике различных забо-

леваний. Особое внимание уделяется генам, мутации в которых ассоциированы с повышенным риском 
развития онкологических заболеваний. Семейные формы рака предстательной железы (РПЖ) характери-
зуются повышенной агрессивностью течения заболевания и наиболее часто ассоциированы с мутациями 
в генах репарации ДНК. Известно, что носители мутаций этих генов имеют более агрессивное течение 
РПЖ с повышенным риском метастазирования и меньшей продолжительностью жизни. Наиболее часто 
в клинической практике применяется исследование мутаций в генах BRCA1/BRCA2, в то время как 
существует множество других генов, отвечающих за процессы репарации ДНК, которые изучены недо-
статочно. В данной работе выполнен обзор литературных источников, изучающих клеточные механизмы 
функционирования генов репарации ДНК, влияние мутаций в них на течение рака предстательной желе-
зы и на онкологические исходы.

Ключевые слова: генетическое тестирование, гены-онкосупрессоры, гомологичная рекомбинация, 
мутация, рак предстательной железы, репарация ДНК.
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Список сокращений: ПАРП — Поли-АДФ-ри-
бозо-полимераза, ПСА — простатический специ-
фический антиген, ПЦР — полимеразная цепная 
реакция, РПЖ — рак предстательной железы, 
NGS — next generation sequencing — секвенирова-
ние нового поколения.

Введение
Рак предстательной железы является одним 

из самых распространенных злокачественных 
новообразований и составляет 14,9 % в общей 
структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у мужчин. Показатель забо-
леваемости РПЖ во всем мире в 2020 г. составил 
4,9 млн человек. В 2020 г. в РФ было зарегистри-
ровано 38 223 новых случая РПЖ, 13 456 мужчин 
умерли от данного заболевания. В 2020 г. в РФ 

на учете в онкологических учреждениях состоя-
ли 269 148 мужчин с РПЖ, в то время как мета-
статическая форма РПЖ наблюдается примерно 
у 20,6 % пациентов, а мутации генов репарации 
ДНК (HRR — Homologous recombination repair 
genes) встречаются до 1/3 случаев метастатиче-
ского РПЖ [1–4].

С каждым годом стремительными темпами 
развивается генетическое тестирование как ме-
тод диагностики различных заболеваний. Осо-
бое внимание уделяется генам, мутации в ко-
торых ассоциированы с повышенным риском 
развития онкологических заболеваний, в частно-
сти, генам-супрессорам опухолей: ТР53, BRCA1, 
BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, HOXB13 и др., так 
как продукты этих генов участвуют в регуляции 
апоптоза, клеточного цикла, а также в регуляции 
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транскрипции, репарации при повреждении ДНК 
и стабилизации генома [5–7]. 

В то время как BRCA1/BRCA2 на сегодняшний 
день являются хорошо изученными генами, суще-
ствует большое количество иных генов репарации 
ДНК, роль которых в развитии и течении рака 
предстательной железы изучена недостаточно. 

Цель данной работы состоит в оценке влияния 
мутаций в малоизученных генах репарации ДНК 
на течение рака предстательной железы, а также 
на онкологические исходы заболевания. 

Материалы и методы
Для написания данной работы был выпол-

нен обзор научной литературы по базам PubMed, 
Medscape, eLibrary. Проанализированы результа-
ты исследований, проведенных группами ученых 
из России, США, стран Европы, Китая и изданных 
преимущественно в период с 2019 по 2023 гг.

Результаты и обсуждение
Гены, обусловливающие процессы репарации 

ДНК (DNA damage repair — DDR), участвуют 
в поддержании стабильности генома, обеспечива-
ют восстановление аберраций ДНК во время кле-
точного цикла, а также правильное распределение 
геномного материала при митотическом делении 
клеток. При превышении репарационной способ-
ности ДНК активируются альтернативные пути 
передачи сигналов, инициирующие апоптоз мути-
ровавшей клетки [8].

С высокой долей вероятности к развитию рака 
предстательной железы приводят мутации в генах, 
участвующих в процессе репарации ДНК по меха-
низму гомологичной рекомбинации: BRCA1, BRCA2, 
ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C и RAD51D, HOXB13. 
По данным C. Turnbull и соавторов, герминальные 
патогенные мутации в генах BRCA1, BRCA2 характе-
ризуются высокой пенетрантностью (вероятностью 
фенотипического проявления гена), в генах ATM, 
CHEK2 — умеренной пенетрантностью, тогда как 
в генах PALB2, RAD51C и RAD51D имеются как му-
тации с высокой пенетрантностью, так и достаточно 
обширный спектр мутаций с неустановленной кли-
нической значимостью и пенетрантностью. Частота 
распространенности соматических и герминальных 
мутаций в генах, участвующих в репарации ДНК, 
отличается в разных регионах мира и колеблется 
от 4,6 % случаев у пациентов с локализованной фор-
мой РПЖ до 11,8–16,2 % у лиц с метастатической 
формой заболевания [7, 9, 10]. 

Маилян О. А. и соавторы в ходе многоцентро-
вого проспективного исследования проводили 

секвенирование нового поколения (NGS) образ-
цов опухоли 113 больных метастатическим ка-
страционно-резистентным раком предстательной 
железы для выявления мутаций в генах репара-
ции ДНК в российской популяции. Клинически 
значимые мутации были выявлены у 27 (23,9 %) 
пациентов: в гене АТМ — у 6 (5,3 %); BRCA1 — 5 
(4,4 %); BRCA2 — 4 (3,5 %); CDK12 — 3 (2,6 %); 
CHEK2 — 2 (1,8 %); PALB2 — 2 (1,8 %); BRIP1 — 2 
(1,8 %); BARD1 — 1 (0,9 %); RAD51B — 1 (0,9 %) 
и RAD51C — 1 (0,9 %) [1]. Мутации в генах репара-
ции ДНК у пациентов с метастатическим крРПЖ, 
как правило, выявляются при наличии 7 (4+3) бал-
лов по шкале Глисона (ISUP Grade 3) и более, в то 
время как гистологическая градация ISUP Grade 
2 статистически значимо связана с отсутствием 
мутаций генов репарации ДНК, осуществляемой 
путем гомологичной рекомбинации [1, 11]. 

Наличие мутаций в генах репарации ДНК, 
в том числе BRCA 1/2, ассоциировано со снижени-
ем общей выживаемости и ожидаемой продолжи-
тельности жизни: при условии отсутствия диагно-
стированного злокачественного новообразования 
у пациентов женского пола ожидаемая продол-
жительность жизни, по результатам исследования 
P. L. Mai и соавторов, была снижена на 5,7 года, 
у мужчин — на 3,7 года [12]. 

Мутации в генах BRCA1 или BRCA2 в гетеро-
зиготном состоянии, приводящие к утрате дикого 
аллеля, могут опосредованно приводить к поте-
ре функциональности p53 белка, ATM и CHEK2 
(checkpoint kinase 2) киназ и некоторых других 
генов, отвечающих за процессы гомологичной 
рекомбинации. Во многих исследованиях уста-
новлено, что мутации в гене TP53 встречаются 
в 30–50 % случаев онкологического заболевания 
у человека, при этом они присутствуют в клетках 
опухоли, имеющих патогенные мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2, с большей частотой, чем в спо-
радических опухолях с генами BRCA1 и BRCA2 
дикого типа [13].

Ген BRCA1, расположенный на хромосоме 17 
(17q21) и состоящий из 24 экзонов, кодирует фос-
фопротеин, обладающий плейотропным дей-
ствием при повреждении ДНК: взаимодействует 
с опухолевыми репрессорами, с регуляторами 
клеточного цикла в контрольных точках клеточ-
ного цикла и различными белками системы репа-
рации ДНК. В BRCA1 выделяют два небольших 
консервативных домена (N-концевой RING домен 
и С-концевой BRCT домен) [14]. RING домен обла-
дает Е3 убиквитинлигазной активностью, которая 
катализирует убиквитирование белков, и BRCT 
домен участвует во взаимодействии с белками, 
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фосфорилированными по серину (в сайте SXXF) 
АТМ (ataxia telangiectasia-mutated) киназой. Об-
наружено множество наследственных мутаций 
в обоих доменах RING и BRCT гена BRCA1, ассо-
циированных с развитием рака молочной железы 
и рака яичников [15]. 

Ген BRCA2, расположенный на хромосоме 
13 (13q12.3) и состоящий из 27 экзонов, кодиру-
ет ключевой медиатор гомологичной репарации 
двухцепочечных разрывов ДНК. BRCA2 опосре-
дует привлечение рекомбиназы RAD51, которая 
не только участвует непосредственно в процессе 
гомологичной репарации, но также отвечает за 
опухолесупрессивную функцию всего процесса 
репарации. BRCA2 содержит ДНК-связывающий 
домен, способный взаимодействовать как с одно-
цепочечной, так и двухцепочечной ДНК, и восемь 
BRC повторов, обеспечивающих взаимодействие 
с RAD51. Точечные мутации именно в BRC повто-
рах гена BRCA2 ассоциированы с наследственным 
раком молочной железы и раком яичников [15]. 

Известно, что носители мутаций генов BRCA1/2 
имеют более агрессивное течение РПЖ (сумма 
баллов по шкале Глисона ≥ 8; клиническая стадия 
Т3–Т4; поражение регионарных лимфоузлов) с по-
вышенным риском метастазирования и меньшей 
ожидаемой продолжительностью жизни [16–19]. 
При этом в ряде исследований показано, что семей-
ный анамнез BRCA1/2-ассоциированных заболева-
ний не влияет на агрессивность течения РПЖ [20].

Влияние генов BRCA1/BRCA2 на агрессивность 
течения рака предстательной железы доказано 
в ряде работ российских и зарубежных ученых 
[16, 17, 21–25]. При этом многие другие гены репа-
рации ДНК еще нуждаются в детальном изучении 
и определении клинической значимости.

Корреляцию повышенной агрессивности те-
чения рака предстательной железы с герминаль-
ными мутациями в генах BRCA1/2 и в гене ATM 
подтверждают результаты исследования J. Mateo 
и коллег (2017 г.), в котором участвовало 333 па-
циента с диагностированным РПЖ и значением 
по шкале Глисона не менее 8 баллов. Из этой груп-
пы у 86 больных (26 %) были обнаружены мута-
ции в генах BRCA 1/2 и ATM [26]. 

По данным C. C. Pritchard и соавторов, относи-
тельный риск развития РПЖ у носителей мутаций 
генов CHEK2, PALB2, ATM несколько ниже, чем 
у носителей мутации BRCA2 [10]. 

Ген CHEK2, расположенный на хромосоме 
22 (22q12.1) и включающий 15 экзонов, кодиру-
ет CHЕK2-киназу, которая состоит из трех кон-
сервативных функциональных доменов SCD 
на N-конце, FHA домена и KD (киназного домена) 

на С-конце. CHЕK2 является эффекторной кина-
зой в сигнальном пути ATM-CHЕK2-p53 регуля-
ции клеточного цикла, апоптоза, старения и ин-
дукции ответа на двухцепочечный разрыв ДНК 
[27]. Мутации в гене CHEK2 ассоциированы с раз-
витием рака предстательной железы, молочной 
железы, щитовидной железы, ободочной кишки 
и др. [28]. При обследовании 578 пациентов с диа-
гностированным РПЖ и 423 лиц группы контроля 
(без РПЖ) наличие мутаций в гене CHEK2 было 
выявлено у 28 (4,8 %) пациентов, которым был 
установлен диагноз РПЖ, и всего у 6 (1,4 %) лиц 
группы контроля, что подтверждает повышенный 
риск развития РПЖ у носителей мутации в гене 
CHEK2 [29].

Матвеев В. Б. и соавторы изучали влияние 
герминальных мутаций в гене CHEK2 на выжи-
ваемость до биохимического рецидива и безмета-
статическую выживаемость после радикального 
лечения у больных раком предстательной железы. 
В исследование было включено 102 пациента, из 
которых 85 больным выполнялась радикальная 
простатэктомия, 17 — лучевая терапия. Из 102 па-
циентов методом ПЦР были выявлены патогенные 
герминальные мутации I157T и IVS2+1G>A в гене 
CHEK2 у 16 человек, наличие которых ассоции-
ровано с повышенным риском раннего биохими-
ческого рецидива в течение 12 месяцев, раннего 
метастатического прогрессирования в течение 24 
месяцев после радикального лечения [30]. 

Ген PALB2 расположен на хромосоме 16 
(16q12.2). PALB2-белок напрямую связывает-
ся с BRCA1 и BRCA2, обеспечивая образование 
комплекса BRCA1-PALB2-BRCA2-RAD51 и спо-
собствуя функционированию RAD51 белка, не-
обходимого для инвазии цепей ДНК во время 
гомологичной рекомбинации [31]. По данным не-
многочисленных исследований, встречаемость 
мутации в гене PALB2 при раке предстательной 
железы колеблется в пределах 0,56–0,7 % случаев; 
при выявлении мутации в гене PALB2 с помощью 
моделирования потери PALB2 в клеточных лини-
ях была доказана редуцированная функция гомо-
логичной рекомбинации [32–34].

Мутация в гене HOXB13 наиболее часто ассо-
циирована с раком предстательной железы. Белок 
гена HOXB13 относится к группе транскрипци-
онных факторов, называемых семейством гомео-
боксных белков, и функционирует как онкосу-
прессор. В 2009 г. было установлено, что белок 
гена HOXB13 воздействует на ДНК-связывающий 
домен транскрипции андрогеновых рецепторов, 
тем самым влияет на их активность; играет роль 
в нормальном развитии предстательной железы 
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[35]. Чаще мутации в данном гене ассоциирова-
ны с ранним началом заболевания и семейным 
анамнезом РПЖ [36]. P. Nicolosi и соавторы при 
обследовании 3 607 пациентов с раком предста-
тельной железы разных клинических стадий вы-
явили мутацию в гене HOXB13 у 4,5 % больных 
[33]. Гиперэкспрессия данного гена ассоциирована 
с более высоким баллом по шкале Глисона, стади-
ей заболевания, возникновением биохимического 
рецидива [37, 38].

Ген АТМ, расположенный на хромосоме 11 
(11q22-23) и состоящий из 66 экзонов, кодирует 
АТМ киназу, которая содержит киназный домен 
и функционирует как серин/треонинкиназа [39]. 
При повреждении ДНК активированная АТМ 
киназа опосредует фосфорилирование треонина 
в положении 68 в SCD домене CHЕK2, способ-
ствуя его временной гомодимеризации, а также 
фосфорилирование PALB2 белка [27, 31]. Сле-
дует отметить, что ген ATM является одним из 
наиболее вариабельных генов при клональном 
гемопоэзе, что затрудняет интерпретацию резуль-
татов генетических тестов [39]. В исследовании  
A. Neeb и коллег у 68 (11 %) из 631 пациента с РПЖ 
была выявлена потеря АТМ экспрессии иммуно-
гистохимическим методом, в 46 (65 %) из 71 об-
разца биопсии с отсутствующей АТМ экспрессией 
были обнаружены точечные мутации или делеции 
в гене АТМ методом NGS. При этом утрата АТМ 
экспрессии не ухудшала прогноз РПЖ, однако 
была ассоциирована с повышенной геномной не-
стабильностью [40]. 

Ген BRIP1 впервые описан в 2006 г. как ген 
предрасположенности к раку молочной железы. 
Белок данного гена взаимодействует с С-терми-
нальным доменом BRCA1 и функционирует в ка-
честве регулятора репарации двухцепочечных 
разрывов ДНК. В ряде исследований установлено, 
что мутации в этом гене ассоциированы с повы-
шенным риском развития РПЖ [41, 42].

Ген BARD1 взаимодействует с N-концевой об-
ластью BRCA1 — RING-доменом. Патогенные му-
тации в данном гене двукратно повышают веро-
ятность развития рака молочной железы, а также 
такие мутации у мужчин ассоциированы с разви-
тием рака предстательной железы [41].

В ходе ретроспективного исследования I. Velho 
и соавторов из 190 больных РПЖ, которым прово-
дилось генетическое тестирование, было отобрано 
28 пациентов с костными метастазами. У 10 паци-
ентов из 28 (35,7 %) была идентифицирована гер-
минальная/соматическая мутация генов HRR (у 3 
пациентов — в BRCA2, у остальных отмечалась 
мутация в одном из следующих генов: ATM, ATR, 

CHEK2, FANCG, FANCI, FANCL и PALB2), а у 18 
(64,3 %) не было мутаций, ассоциированных с ге-
нами гомологичной рекомбинации [43, 44].

По данным D. Robinson и коллег, в 75 % случа-
ев метастатического кастрационно-резистентно-
го РПЖ помимо мутаций в генах BRCA1/2, ATM, 
CHEK2 одновременно встречаются мутации в ге-
нах MLH1 и MSH2, участвующих в исправлении 
ошибочно спаренных нуклеотидов в процессе ре-
пликации ДНК [45]. Мутации в этих генах повы-
шают вероятность развития синдрома Линча, на-
следственной патологии, для которой характерно 
развитие колоректального рака, рака предстатель-
ной железы, эндометрия, желудка и других орга-
нов в молодом возрасте [29, 46].

К основным критериям назначения генетиче-
ского тестирования по выявлению мутаций в ге-
нах репарации ДНК относят: 

-  семейный анамнез онкологических заболе-
ваний в BRCA1/2-ассоциированных органах (рак 
молочной железы, яичников, поджелудочной же-
лезы, колоректальный рак);

-  наличие диагностированного до 60 лет 
РПЖ у родственников первой линии;

-  наличие в родословной пациента евреев 
рода Ашкенази;

-  метастатический кастрационно-резистент-
ный РПЖ;

-  три или более онкологических заболева-
ний, диагностированных до 50 лет в семье по од-
ной линии (отцовской либо материнской) [9, 17, 47, 
48].

Положительным результатом генетического те-
ста является выявление мутации (патогенной либо 
вероятно патогенной) в генах BRCA1, BRCA2, ATM, 
BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
RAD54L, что при местнораспространенном или 
метастатическом РПЖ позволяет применить до-
полнительные схемы лечения и спрогнозировать 
риск развития других онкологических заболева-
ний [9, 41]. При назначении генетического тести-
рования пациентам, у которых не диагностирован 
РПЖ, для оценки риска его развития, а также ри-
ска развития других онкологических заболева-
ний используются более широкие панели генов. 
По предварительным результатам нескольких те-
кущих крупных клинических испытаний авторы 
рекомендуют пациентам с недиагностированным 
РПЖ и положительным результатом генетическо-
го теста начало скрининга РПЖ с 40 лет: ежегод-
ное определение уровня ПСА, ежегодное пальце-
вое исследование предстательной железы через 
ампулу прямой кишки и МРТ органов малого 
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таза; при отклонении ПСА от среднего значения 
для данного возраста рекомендуется выполнение 
биопсии предстательной железы [9, 49–53].

Методика генетического тестирования не вы-
зывает трудностей: пациенту достаточно сдать 
кровь либо соскоб буккального эпителия для по-
лучения генетического материала. ДНК выделяет-
ся из лейкоцитов периферической крови или эпи-
телиоцитов слизистой оболочки полости рта. [9, 
54]. Наиболее часто распространенные мутации 
в «горячих точках» генов BRCA1, BRCA2, ATM, 
CHEK2, HOXB13 могут быть определены методом 
ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). При 
отсутствии положительного результата исследо-
вания, выполненного методом ПЦР-РВ, но при 
наличии семейного анамнеза РПЖ или наличии 
внутрипротоковой аденокарциномы и/или нали-
чии РПЖ высокого/очень высокого риска, может 
быть выполнено таргетное секвенирование (NGS), 
которое позволит проанализировать широкий 
спектр генов, мутации в которых могут быть свя-
заны с развитием РПЖ [9, 55]. 

У носителей мутаций генов, ассоциированных 
с высоким риском развития РПЖ и его агрессив-
ным течением, в частности носителей BRCA2, 
факт выявления такой мутации может в дальней-
шем служить, как сообщают в своем исследовании 
D. Sigorski и коллеги, основанием для выполнения 
профилактической радикальной простатэктомии 
в рамках клинического исследования [55].

На основании генетического тестирования 
биоптатов предстательной железы можно спро-
гнозировать исходы хирургического лечения 
РПЖ, благодаря чему генетическое тестирование 
(методом NGS) у пациентов с семейным анамне-
зом BRCA1/2-ассоциированных онкологических 
заболеваний может быть выполнено для оценки 
вероятности биохимического рецидива, появле-
ния метастатических очагов РПЖ [56, 57]. Также 
генетическое тестирование с помощью панелей 
Decipher позволяет оценить вероятность миграции 
стадии у пациентов с РПЖ и 6 баллами по шкале 
Глисона, применяется для определения показаний 
к началу радикального лечения у больных, нахо-
дящихся под активным наблюдением [58]. Эпи-
генетический профиль, оцениваемый с помощью 
NGS, у пациентов с РПЖ может иметь клиниче-
скую ценность для оценки агрессивности опухо-
ли, особенно при опухолях промежуточного ри-
ска, 7 (3+4) баллами по шкале Глисона, что может 
повлиять на тактику ведения таких пациентов [59]. 

M. C. Moschovas и соавторы использовали си-
стему генетического тестирования с применением 
панелей Oncotype DX для разработки шкалы агрес-

сивности течения РПЖ. Для генетического исследо-
вания использовались образцы ткани, полученные 
при биопсии предстательной железы. Ретроспектив-
но были изучены данные 749 пациентов, которым 
проводилось генетическое тестирование с помощью 
панелей Oncotype DX. Полученные данные были 
стратифицированы в соответствии с качественной 
и количественной оценкой мутаций, их корреля-
цией с развитием экстрапростатической экстензии 
(ЭПЭ), положительного хирургического края (ПХК) 
и инвазии в семенные пузырьки (ИСП). Так, пока-
затель данной шкалы, по результатам исследования, 
служил независимым предиктором развития ЭПЭ 
(OR 1.8, 95 % ДИ 1.4–2.3) и ИСП (OR 2.1, 95 % ДИ 
1.3–3.4). С помощью генетического тестирования 
можно рассчитать вероятность ЭПЭ и ИСП при пла-
нировании лечения пациентов с РПЖ [60].

Заключение
Мутации в генах BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, 

BRIP1, BARD1, PALB2, RAD51C и RAD51D, HOXB13 
могут оказывать значимое влияние на течение рака 
предстательной железы и на онкологические исхо-
ды; свидетельствовать о наследственном харак-
тере заболевания. Роль мутаций в генах CDK12, 
FANCL, PPP2R2A и других генах репарации ДНК 
в развитии и течении рака предстательной желе-
зы изучена недостаточно, требуются дальнейшие 
исследования для установления их значимости 
в развитии заболевания. 
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