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Увеальная меланома (УМ) занимает лидирую-
щее место среди злокачественных внутриглаз-
ных новообразований. От общего числа всех 
злокачественных новообразований глазного 
яблока на долю УМ приходится около 86% [1,2]. 
Сложность её клинической диагностики обус-
ловлена необходимостью дифференциации с 
другими внутриглазными заболеваниями, а от-
сутствие своевременной диагности ки приводит 
к выявлению заболевания на III-IV стадии [3]. 
Наиболее изученными при УМ явля ются цито-
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генетические нарушения, которые в опухоле-
вых клетках представлены аномалия ми хромо-
сом 1, 3, 6, 8 пар 4. У 70% больных определя-
ется моносомия хромосомы 3, а в 30% случаев 
выявляется аллельная де леция короткого плеча 
хромосомы 1 (1р36), что ассоциировано с экс-
трасклеральной инвазией опухолевого обра-
зования [4,5]. Также выявлены разнообразные 
молекулярно-генетические нарушения, влияю-
щие на ключевые сигнальные пути, в том числе 
митогенактивируемый протеинкиназный путь 
(MAPK) [5].

Вместе с тем не меньший интерес представ-
ляют герминальные мутации, определяющие ге-
нетическую предрасположенность к разви тию 
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злокачественных новообразований, в частности 
УМ. Так, известно, что мутации гена BARD1 
(BRCA1-associated RING domain protein1), ло-
кализованного в хромосоме 2, ассоциированы с 
некоторыми видами онкопатологии [6]. BARD1 
способен независимо от гена BRCA1 иниции-
ровать p53-зависимый апоптоз. В ряде семей, 
отягощённых риском развития РМЖ, были об-
наружены мутации гена BARD1 без наличия му-
таций BRCA1/2, что позволяет рассматривать 
его в качестве маркера предрасположенности 
к развитию данной онкопатологии [7]. Некото-
рые полиморфизмы гена BARD1 (rs17489363, 
rs2229571, rs3738888, rs3768716, rs6435862, 
rs3768707, rs17487792, rs2229571, rs1048108) 
ассоциированы с риском развития ряда злока-
чественных новообразований [8].

Ген BRIP1 (BRCA1 interacting helicase 1) рас-
положен в хромосоме 17 (17q22-q24), кодирует 
геликазу, взаимодействующ ую с BRCA1 и уча-
ствующую в репарации двухцепочечных раз-
рывов ДНК [9]. Мутации в гене используют ся 
в качестве потенциального биомаркера прогно-
зирования выживаемости пациентов с некото-
рыми видами онкопатологии, так как некото-
рые варианты гена BRIP1 связаны с предраспо-
ложенностью к некоторым злокачественным 
новообразованиям [10].

Несмотря на достижения последних лет, 
остаётся крайне сложной проблема предиктив-
ной диагностики УМ, что связано прежде всего 
с недостаточной изученностью факторов, опре-
деляющих генетическую предрасположенность 
к её развитию. Эффективная персонализирован-
ная терапия УМ в настоящее время отсутству-
ет, что приводит к прогрессированию заболе-
вания и неизбежным фатальным исходам [11].

Цель данной работы — изучить встречае-
мость полиморфизмов rs1048108, rs2229571, 
rs2070094 гена BARD1, а также полиморфиз-
ма rs4986764 гена BRIP1 у пациентов с УМ и 
проанализировать их возможную ассоциацию 
с данной патологией.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Клинические данные. В исследовании прини-
мали участие 126 добровольцев, давших пись-
менное информированное согласие: 65 пациен-
тов (17 мужчин и 48 женщин) с новообразова-
ниями хориоидеи, средний возраст — 49.6±15.2 
года; 61 человек (15 мужчин и 46 женщин) без 
внутриглазных новообразований, средний воз-
раст — 38.72±11.13 года (контрольная группа). 
Критерии исключения из исследования: нали-

чие соматического заболевания в состоянии 
суб- и декомпенсации, иные онкологические 
заболевания.

Во всех случаях проводили комплексное кли-
нико-инструментальное обследование, включав-
шее стандартные офтальмологические (визомет-
рия, периметрия, тонометрия, биомик роскопия, 
офтальмоскопия) и специаль ные (эхография, оп-
тическая когерентная томография, в том числе 
в ангиографическом режиме) методы исследо-
вания. В зависимости от характера патологи-
ческого процесса по данным клинико-инстру-
ментальных исследова ний все пациенты были 
разделены на две группы: опытную (пациенты 
с УМ и прогрессирующим невусом хориоидеи, 
N=42) и группу риска (пациенты со стационар-
ным невусом хориоидеи, N=23).

В опытную группу вошли пациенты в воз-
расте 56.3±9.8 года. Во всех случаях по данным 
офтальмоскопии, эхографии, а также оптичес-
кой когерентной томографии (при размерах опу-
холи менее 2 мм) определяли наличие прогрес-
сирующего внутриглазного меланоцитарного 
новообразования. Меланомы хориоидеи стадии 
Т1-Т3 составляли 83.3% (N=35), прогрессирую-
щие невусы хориоидеи — 16.7% (N=7). В группу 
риска вошли пациенты в возрасте 47.5±7.9 го да. 
Во всех случаях определялось наличие стацио-
нарного невуса хориоидеи без признаков про-
грессии в течение 2 лет наблюдений.

Выделение ДНК и генотипирование. Ге-
номную ДНК выделяли из лейкоцитов перифе-
рической крови с использованием реагентов 
компании "Синтол". Генотипирование по поли-
морфизмам генов BARD1 (rs1048108, rs2229571, 
rs2070094) и BRIP1 (rs4986764) осуществлялось 
методом ПЦР с последу ющей рестрикцией ДНК 
(табл. 1). Для разделения полученных фрагмен-
тов выполнялся электрофорез в агарозном геле.

Статистический анализ. Использовали 
язык программирования R. Для сравнения частот 
генов и генотипов в изучаемых группах приме-
няли критерий χ2 и точный критерий Фишера. 
Различия считали статистически значимыми 
при р≤0.05. Рассчитывали отношение шансов 
(OШ) и 95% доверительный интервал (95%ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Полиморфные варианты гена BARD1 и гена 
BRIP1 в исследуемых группах представлены в 
таблице 2. При изучении распределения гено-
типов по полиморфизму rs4986764 гена BRIP1 
между пациентами и контрольной группой вы-
явлены значимые различия. Так, гомозиготы 
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СС значимо чаще встречались в контрольной 
группе (59%) по сравнению с опытной (28.6%, 
р=0.002) и с группой риска (26.1%, p=0.004), 
в то время как для частоты гетерозигот СT на-
блюдалась противоположная картина: 41% 
про тив 61.9% (p=0.002) и 65.2% (p=0.04) соот-
ветственно. Следует отметить, что минорные 
гомозиготы TT среди здоровых добровольцев 
обнаружены не были. Аллель Т достоверно ре-
же определяли в контрольной группе (20%) по 
сравнению с опытной (40.4%, p=0.003) и груп-
пой риска (41.3%, p=0.002), следовательно его 
можно рассматривать в качестве генетического 
маркера предрасположенности к новообразова-
ниям органа зрения (УМ: OШ=2.667; 95%ДИ 
1.417-5.020; стационарный невус: ОШ=2.780; 
95%ДИ 1.478-5.227).

Согласно данным некоторых исследовате-
лей, полиморфизм rs4986764 BRIP1 связан со 
снижением риска развития рака шейки матки 
у европейцев и китайцев (р<0.05) [10]. В един-
ственном исследовании показано, что экстре-
мально редкий минорный вариант в гене BRIP1 
(rs374334794) ассоциирован с риском развития 
как кожной, так и увеальной меланомы [12], 
иные работы по ассоциации гена BRIP1 с УМ 
отсутствуют.

В настоящее время имеется гораздо больше 
публикаций, посвящённых гену BARD1. Так, 
выявлена ассоциативная связь полиморфизмов 
rs1048108 и rs2229571 гена BARD1 с РМЖ и 
нейробластомой [7,8,13]. В рамках данного ис-
следования анализ распределения генотипов по 
полиморфизму rs1048108 гена BARD1 показал 
значимо более высокую встречаемость минор-
ного генотипа ТТ среди пациентов с УМ (31%, 
р=0.0001) и со стационарным невусом (21.7%, 
p=0.012) по сравнению с контрольной группой 
(4.9%), в то время как в контрольной группе 
преобладает гетеро зиготный генотип. Обраща-
ет на себя внимание низкая частота (7.1%) гете-
розигот в опытной группе. Возможно, ге нотип 
ТТ служит маркером предрасположенности к 
новообразованиям органа зрения и особенно к 
УМ (ОШ=8.536; 95%ДИ 3.159-23.069), а гено-
тип СТ — специфическим маркером протек-
ции по отношению к УМ и прогрессирующему 
невусу хориоидеи (ОШ=0.064; 95%ДИ 0.027-
0.152). Частоты аллелей в группах достоверно 
не различались. Ранее была показана значимая 
связь наличия циркулирующей опухолевой ДНК 
(цоДНК) (онкогены GNAQ/GNA11) и генотипа 
СС гена АBСB1 с риском развития начальной 
меланомы хориоидеи и невусов хориоидеи [14]. 
Полученные нами результаты дополняют воз-Та
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можную дифференциально-диагностическую 
панель для пациентов данной категории.

Изучение распределения генотипов по по-
лиморфизму rs2229571 BARD1 выявило досто-
верно более высокую частоту гомозигот GG в 
опытной группе (21.4%) по сравнению с конт-
рольной 1.6% (р=0.0001). В группе риска встре-
чаемость данного генотипа также была повыше-
на, но различия не достигали статистической зна-
чимости (13%, p=0.091). Среди здоровых доб-
ровольцев преобладали гетерозиготы (63.9%). 
Полученные результаты свидетельствуют об 
ассоциации гомозиготного генотипа GG с раз-
витием УМ и прогрессирующего невуса хо-
риоидеи  (ОШ=13.025; 95%ДИ 2.964-57.242). 
Частоты аллелей в исследованных группах не 
различались.

Анализ частот генотипов и аллелей по по-
лиморфизму rs2070094 BARD1 показал, что в 
контрольной группе преобладают гомозиготы 
GG (83.6%) при полном отсутствии минорных 
гомозигот АА; значимо различались и частоты 
аллелей в группах пациентов по сравнению с 
контролем (p=0.01 и р=0.032 соответственно). 
Таким образом, можно полагать, что наличие 
аллеля А в генотипе является маркером пред-
расположенности к внутриглазным новообразо-
ваниям (УМ: ОШ=7.048; 95%ДИ 3.081-16.126; 

стационарный невус: ОШ=6.192; 95%ДИ 2.697-
14.217).

Полученные нами данные, несмотря на от-
сутствие в литературе сведений об ассоциации 
исследуемых полиморфизмов гена BARD1 и 
риска развития УМ, согласуются с результата-
ми работы [15]. Исследователи показали, что 
BAP1-ассоциированные белковые комплексы 
(FOXK2, ASXL1, BARD1, BRCA1) могут быть 
непосредственно связаны с патогенезом УМ.

Таким образом, нами установлено, что ми-
норные аллели полиморфных локусов BRIP1 
rs4986764 и BARD1 rs2070094, а также гомози-
готность по аллелю Т локуса BARD1 rs1048108 
являются общими генетическими маркерами 
предрасположенности к УМ, прогрессирующе-
му и стационарному невусу хориоидеи, в то вре-
мя как гомозиготный генотип GG по полимор-
физму BARD1 rs2229571 — специфическим 
маркером предрасположенности к УМ и прог-
рессирующему невусу хориоидеи. Также нами 
обнаружен специфический маркер протекции 
по отношению к УМ и прогрессирующему не-
вусу хориоидеи, которым выступает гетеро-
зиготность по полиморфному локусу BARD1 
rs1048108.

Результаты исследования свидетельствуют 
о целесообразности изучения полиморфизмов 

Таблица 2. Частоты (%) генотипов и аллелей полиморфизмов rs1048108, rs2229571, rs2070094 гена 
BARD1 и полиморфизма rs4986764 гена BRIP1 в исследуемых группах

Полиморфизм Генотипы
и аллели

Опытная
группа (N=42)

Группа
риска (N=23)

Контрольная
группа (N=61)

BRIP1 rs4986764 (C>T)

CC 28.6* 26.1* 59.0
CT 61.9* 65.2* 41.0
TT 9.5* 8.7* 0.0
C 59.6 58.7 79.5
T 40.4* 41.3* 20.5

BARD1 rs1048108 (Pro24Ser)

CC 61.9 47.8 41.0
CT 7.1* 30.4* 54.1
TT 31.0* 21.7* 4.9
C 65.5 63.0 68.1
T 34.5 37.0 31.9

BARD1 rs2229571 (Arg378Ser)

CC 38.1 30.4 34.4
CG 40.5* 56.5 63.9
GG 21.4* 13.0 1.6
C 58.4 58.8 66.4
G 41.6 41.2 33.6

BARD1 rs2070094 (Val50Met )

GG 31.0* 39.1* 83.6
GA 61.9* 52.5* 16.4
AA 7.1 8.7 0.0
G 62.0 65.4 91.8
A 38.0* 34.6* 8.2

Примечание. *р≤0.05 по сравнению с контрольной группой.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ — КЛИНИКЕ
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гена BARD1 (rs1048108, rs2229571, rs2070094) 
и гена BRIP1 (rs4986764) у пациентов с УМ и 
прогрессирующим невусом хориоидеи. Полу-
ченные данные могут быть использованы при 
формировании групп риска, профилактике УМ, 
а также в дифференциальной диагностике внут-
риглазных новообразований.
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