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Ââåäåíèå: Òðîéíîé íåãàòèâíûé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÒÍÐÌÆ) õàðàêòåðèçóåòñÿ
àãðåññèâíîñòüþ òå÷åíèÿ, âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàííåãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ, à òàê æå îòñóò-
ñòâèåì ìèøåíåé äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè. Åäèíñòâåííîé òåðàïåâòè÷åñêîé îïöèåé ïðè
ÒÍÐÌÆ ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå õèìèîòåðàïèè. Ïðåïàðàòû ïëàòèíû âûçûâàþò äâóíè-
òåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ, ðåïàðàöèÿ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïî ìåõàíèçìó ãîìîëîãè÷íîé ðå-
êîìáèíàöèè. Âàæíûì çâåíîì ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå
êîìïëåêñà BRCA1. Ôóíêöèÿ BRCA1 íàðóøàåòñÿ ïðè íàñëåäñòâåííûõ ìóòàöèÿõ. Ïîìè-
ìî ìóòàöèé âîçìîæíî ðàçâèòèå BRCA1-äèñôóíêöèè, ê êîòîðîé îòíîñèòñÿ ñíèæåíèå
ýêñïðåññèè BRCA1 è RAD51, à òàêæå ìóòàöèè ð53 è PTEN. Ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè
BRCA1 ìîãóò ïðèâîäèòü ñïîðàäè÷åñêèå ìóòàöèè BRCA1, ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà
BRCA1, à òàêæå ãèïåðýêñïðåññèÿ ID4. Â ðåçóëüòàòå äåôèöèòà ãîìîëîãè÷íîé ðåêîì-
áèíàöèè îïóõîëåâûå êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ ÷óâñòâèòåëüíû ê ïðåïàðàòàì, ïîâðåæäàþùèì
ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, BRCA1-äèñôóíêöèÿ ìîæåò áûòü ìàðêåðîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ïðåïàðàòàì ïëàòèíû.

Öåëü ðàáîòû: èññëåäîâàíèå BRCA1-äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ÒÍÐÌÆ, ïîëó÷àþ-
ùèõ íåîàäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: 20 ïàöèåíòêàì ñ ÒÍÐÌÆ è îòñóòñòâèåì íàñëåäñòâåííûõ
ìóòàöèé BRCA1/BRCA2 äî íà÷àëà õèìèîòåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû
ïðîâîäèëàñü core-áèîïñèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ îïóõîëåâîé òêàíè
îïðåäåëÿëèñü ìàðêåðû BRCA1-äèñôóíêöèè: ìÐÍÊ BRCA1, ID4, RAD51 ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè, ìåòèëèðîâàíèå BRCA1 � ìåòèë-ñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ, ñïîðàäè÷åñêèå
ìóòàöèè BRCA1, p53, PTEN � ÏÖÐ è ðåñòðèêöèîííûì àíàëèçîì.

Ðåçóëüòàòû: ó 10 èç 20 (50%) ïðîîïåðèðîâàííûõ ïàöèåíòîê äîñòèãíóòà ïîëíàÿ
ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ ðåãðåññèÿ. Ýêñïðåññèÿ BRCA1 îòñóòñòâîâàëà â 14/20 (70%). Ìå-
òèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà BRCA1 çàðåãèñòðèðîâàíî â 8/20 (40%). Ýêñïðåññèÿ RAD51
áûëà ñíèæåíà â 13/20 (65%), ïîâûøåíà � 1/20 (5%). Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ID4 îïðå-
äåëÿëàñü â 5/20 (25%). Â îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ îáíàðóæåíû ñïîðàäè÷åñêèå ìóòàöèè
BRCA1 : ins5382C â 6/20 (30%), T300G � 3/20 (15%), 185DelAG � 4/20 (20%). Ìóòà-
öèè p53 (Arg72Pro, Pro72Pro) îáíàðóæåíû â 10/20 (50%), ìóòàöèè PTEN âûÿâëåíû íå
áûëè.

Âûâîäû: ïðè àíàëèçå ïîòåíöèàëüíûõ ïðèçíàêîâ, âëèÿþùèõ íà äîñòèæåíèå ïîëíîé
ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé ðåãðåññèè ó áîëüíûõ ÒÍÐÌÆ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ íåîàäúþâàíò-
íîé õèìèîòåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, ïðåäèêòèâíîå çíà÷åíèå âûÿâëåíî
äëÿ ìóòàöèè BRCA1 ins538C (ð=0,04).
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