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Впервые внимание к  белку BRCA1 было при-
влечено в 1994 г., когда доказали, что в около 40–
45% случаев наследственный рак молочной железы 
(РМЖ) обусловлен герминальными мутациями гена 
BRCA1 [1]. Доказано, что в клетках, в которых отсут-
ствует белок BRCA1, быстрее протекают процессы 
канцерогенеза, а РМЖ, ассоциированный с мута-
циями BRCA1, характеризуется более молодым воз-
растом пациентов, низкой степенью дифференци-
ровки опухоли, отсутствием рецепторов стероидных 
гормонов (ER и PR) и эпидермального фактора роста 
2-го типа Her-2/neu (трижды негативный тип опухо-
ли), особенностями ответа на химиотерапию, а так-
же плохим клиническим прогнозом [1, 2].

Дальнейшие исследования показали, что экс-
прессия белка BRCA1 нарушена не только при на-
следственном, но  и  при  спорадическом РМЖ, 
а также при злокачественных опухолях других ло-
кализаций (рак желудка, немелкоклеточный рак 
легкого)  [3–5]. Также продемонстрировано, что, 
несмотря на снижение или отсутствие экспрессии 
этого белка, при спорадических формах РМЖ струк-
тура гена BRCA1 может быть сохранена [16]. То есть 
снижение уровня экспрессии белка может быть свя-
зано не только с возможными генными мутациями, 
а и с различными эпигенетическими механизмами 
(такими как метилирование промотора гена BRCA1), 
а также нарушениями деятельности сигнальных си-
стем, в которых задействован белок BRCA1 [7, 17].

Ген BRCA1 был открыт в начале 90-х годов XX века. 
Он расположен на хромосоме 17q21. Данный ген кри-
тически необходим для жизнедеятельности клетки. 
Мышиные эмбрионы, искусственно лишенные функ-
ционирующего гена BRCA1, погибают на ранних ста-
диях внутриутробного развития. Этим геном кодиру-
ется белок, состоящий из 1863 аминокислот массой 
в 220 кДа [1]. Белок BRCA1 вовлечен в многочислен-
ные процессы жизнедеятельности клетки, такие как 
контроль клеточного цикла, транскрипция, восста-
новление повреждений ДНК, убиквитинизация бел-
ков. В структуре данного протеина выделяют несколь-
ко основных функциональных участков, основны-

ми из них являются RING-домен, расположенный 
на N-конце, и спаренный BRCT-домен — на С-конце 
белка. Также необходимо выделить SCD-домен, в ко-
тором происходит фосфорилирование белка BRCA1 
под воздействием сигнальных систем. Именно с по-
мощью своих функциональных зон белок BRCA1 вза-
имодействует с другими белками (рисунок) [6].
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Рисунок. Основные функциональные зоны белка BRCA1
RING-домен белка BRCA1 служит для соеди-

нения с RING-доменом белка BARD1. Формиро-
вание гетеродимера BRCA1-BARD1 стабилизиру-
ет белок BRCA1. В случае отсутствия BARD1 белок 
BRCA1 остается нестабильным и быстро деградиру-
ет. К сформированному гетеродимеру присоединя-
ется убиквитин-конъюгирующий фермент (Е2), что 
позволяет этому комплексу выполнять функцию 
убиквитинлигазы (Е3). Причем присоединение Е2 
происходит именно к компонентам RING-домена 
белка BRCA1. Система фермента убиквитина регу-
лирует многочисленные моменты жизнедеятельно-
сти клетки путем убиквитинзависимой деградации 
белков. Субстратом для убиквитинлигазной актив-
ности белка BRCA1 являются такие белки, как гисто-
ны, γ-тубулин, ERά, PRά, CtIP и многие другие [6, 8].

Говоря о роли белка BRCA1 в регуляции клеточ-
ного цикла, необходимо отметить его влияние на ду-
пликацию центросомы. В нормальных условиях в те-
чение клеточного цикла центросома делится только 
один раз, после чего дочерние центросомы расходят-
ся к полюсам клетки, формируя биполярное верете-
но деления. Этот процесс начинается в ранней S-фазе, 
а к началу М-фазы уже существует сформированное 
веретено деления. В случае снижения активности бел-
ка BRCA1 происходит амплификация центросом, что 
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приводит к формированию неправильного мультипо-
лярного веретена деления. Результатом такого наруше-
ния является неравномерное деление хромосом, что 
становится причиной анеуплоидии. Механизм влия-
ния белка BRCA1 на функционирование центросомы 
состоит в том, что гетеродимер BRCA1-BARD1 вызы-
вает убиквитинизацию белка γ-тубулина, что иниции-
рует процесс сборки микротрубочек. На последующих 
этапах комплекс BRCA1-BARD1 оказывает негатив-
ное влияние на амплификацию центросом, не допу-
ская развития аномального веретена деления [10–13].

BRCT-домен отвечает за взаимодействие с раз-
личными фосфопротеинами, вследствие чего обра-
зуются функционально активные комплексы. Все 
эти белковые комплексы вовлечены в процессы ре-
парации ДНК.

BRCA1 в комплексе с другими белками играют 
важнейшую роль в процессах репарации ДНК, осу-
ществляя восстановление двухцепочечных разрывов 
(ДЦР), которые являются наиболее губительными для 
клетки. Такие разрывы могут быть результатом спон-
танных сбоев, а также действия ионизирующего и уль-
трафиолетового излучения, некоторых химических 
соединений, в том числе химиотерапевтических пре-
паратов. Существуют два основных механизма восста-
новления ДЦР. Это гомологичная рекомбинация (ГР) 
и негомологичное соединение концов. ГР позволяет 
избежать потерь генетического материала, полностью 
восстанавливая повреждения. Негомологичное сое-
динение концов — менее точный способ репарации, 
вследствие которого часть генетического материала 
утрачивается. Белок BRCA1 вовлечен в процесс ГР [9].

Во время ГР шаблоном для восстановления раз-
рыва служит гомологичный участок сестринской 
хроматиды. С учетом того, что сестринские хрома-
тиды существуют только во время S- и G2-стадий 
клеточного цикла, репарация повреждения путем 
ГР возможна только в эти периоды. Сразу же по-
сле возникновения ДЦР к концам нитей ДНК в ме-
сте разрыва присоединяется комплекс MRN (бел-
ки Mre11-RAD50-Nbs1). Этот комплекс активиру-
ет сигнальные протеинкиназы ATM/ATR, которые 
в свою очередь фосфорилируют белки, участвующие 
в репарации повреждения, в том числе BRCA1, ги-
стон Н2АХ и некоторые другие. Данные процессы 
приводят к  повышению концентрации активного 
белка BRCA1 в месте разрыва ДНК [6, 9].

Как уже отмечено, RING-домен белка BRCA1 
формирует гетеродимер с аналогичным доменом бел-
ка BARD1. Во время процессов репарации данный ге-
теродимер проявляет убиквитинлигазную активность 
в отношении белков, участвующих в них. В частно-
сти, убиквитинизированный гистон Н2АХ способ-
ствует ремоделированию хроматина в месте повреж-
дения, что делает этот участок ДНК доступным для 
работы репаративных систем. Мутации, нарушаю-
щие способность белка BRCA1 связываться с белком 
BARD1, приводят к критическому сбою ГР и разви-
тию нестабильности генома [6, 9, 15].

Через BRCT-домен белок BRCA1 взаимодей-
ствует с различными белками, участвующими в вос-
становлении повреждения. Наиболее полно описано 
взаимодействие с белками Abraxas-RAP80 (комплекс 
BRCA1 А), BACH1 (комплекс BRCA1 В) и  CtIP 
(комплекс BRCA1 С) [6, 9]. Комплекс BRCA1 A от-
вечает за супрессию избыточной ГР. Это происхо-
дит путем ограничения доступа BRCA1 и некоторых 
других белков к очагу повреждения. Мутации, на-
рушающие способность белка BRCA1 связываться 
с белками Abraxas-RAP80, приводят к гиперактива-
ции процессов ГР. Это является причиной снижения 
точности восстановления повреждений ДНК и раз-
вития нестабильности генома [6, 9, 14].

Комплекс BRCA1 В препятствует преждевре-
менному исчезновению белка RAD51 из очага по-
вреждения. Протеин RAD51 является ключевым 
в процессе ГР. С помощью этого белка поддержи-
вается связь между поврежденной цепочкой ДНК 
и сестринской хроматидой. Мутации, нарушающие 
способность белка BRCA1 связываться с  белком 
BACH1, приводят к критическому сбою ГР и раз-
витию нестабильности генома [6, 9, 14].

Комплекс BRCA1 C также поддерживает ста-
бильность в участке повреждения путем увеличения 
количества репликативного протеина A (RPA). Дан-
ный протеин препятствует полимеризации и скру-
чиванию одноцепочечной ДНК, позволяя оставать-
ся ей в неспаренном развернутом состоянии. Дан-
ный процесс очень важен на  ранних стадиях ГР. 
Позже RPA заменяется на белок RAD51. Мутации, 
нарушающие способность белка BRCA1 связывать-
ся с белком CtIP, приводят к критическому сбою ГР 
и развитию нестабильности генома [6, 9, 14].

В последнее время появились публикации, по-
священные исследованию роли экспрессии белка 
BRCA1 в прогнозировании течения злокачественных 
новообразований различной локализации. Резуль-
таты исследований показали, что в 20–30% случаев 
спорадического РМЖ отмечается снижение или пол-
ное исчезновение экспрессии белка BRCA1 (про-
цент варьирует в зависимости от иммунофенотипи-
ческого варианта РМЖ) [16]. В большинстве случаев 
это связано с гиперметилированием промотора гена 
BRCA1 [17, 19]. Показано, что спорадический РМЖ 
со сниженным уровнем экспрессии BRCA1 характе-
ризуется низкой степенью дифференцировки, высо-
кой частотой отсутствия экспрессии рецепторов сте-
роидных гормонов и эпидермального фактора роста 
2-го типа, что проявляется неблагоприятным кли-
ническим прогнозом. Спорадический РМЖ с отсут-
ствием экспрессии белка BRCA1 по клиническому те-
чению сходен с наследственным РМЖ, обусловлен-
ным герминальными мутациями в гене BRCA1 [16].

Аналогичные исследования экспрессии белка 
BRCA1 были проведены в случаях рака желудка и не-
мелкоклеточного рака легкого. У 21% больных раком 
желудка выявлено снижение уровня экспрессии это-
го белка, что сопровождалось и снижением выжива-
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емости [3, 4]. При немелкоклеточном раке легкого 
в небольшой части случаев также отмечено снижение 
уровня экспрессии белка BRCA1, однако прогности-
ческое значение этого явления пока что неясно [5].

В последнее время проводится большое количе-
ство исследований, посвященных влиянию BRCA1 
на регуляцию чувствительности опухолевых клеток 
к действию некоторых химиотерапевтических пре-
паратов. Основное внимание уделяют чувствитель-
ности к препаратам платины и таксанам [18–21].

Таким образом, белок BRCA1 играет важней-
шую роль в контроле клеточного цикла и в процес-
сах репарации ДНК. С его помощью осуществля-
ется формирование правильного веретена деления, 
а  также координация деятельности многочислен-
ных белков и белковых комплексов, обеспечиваю-
щих процесс ГР.

Дальнейшее изучение функций белка BRCA1 
и его значения в процессах канцерогенеза позволит 
лучше понять механизм развития РМЖ, а также опу-
холей некоторых других локализаций. Учитывая, что 
этот белок играет одну из ключевых ролей в процес-
сах репараций повреждений ДНК, возникающих, 
в том числе, под воздействием химиотерапевтиче-
ских препаратов, необходимо определение степени 
участия этого протеина в формировании чувствитель-
ности к терапии. Работа в этом направлении позволит 
в будущем рационализировать существующие схемы 
индивидуализированного лечения больных РМЖ.
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STRUCTURE AND FUNCTION 
OF THE BRCA1 PROTEIN. ITS ROLE 
IN THE DNA REPARATION PROCESSES
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Summary. The review provides information about 
the  structure and main functions of the BRCA1 pro-
tein. BRCA1 plays an important role in the fundamen-
tal life processes of cells (control of the cell cycle, tran-
scription, recovery of DNA damage, protein ubiquitini-
zation). The disruption of its function leads to critical 
violations of DNA repair processes, causing genome in-
stability. As a results processes of carcinogenesis is acce
lerated. The data about the role of the expression of this 
protein as a possible prognostic and predictive factor for 
treatment planning in breast cancer and tumors of other 
sites are presented.
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