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Генетическая компонента многофакторных заболеваний интенсивно изучается на протяжении
многих лет, но до сих пор в этой области остается очень много вопросов. В последние годы появи-
лись исследования в области “менделевского кода” – гипотезы, постулирующей существование
связи между менделевскими (моногенными) и многофакторными патологиями: полиморфные
варианты в генах менделевских заболеваний могут оказаться значимыми для многофакторных па-
тологий, в которых задействованы те же биохимические пути. В настоящем обзоре через призму ги-
потезы “менделевского кода” представлен взгляд на группу генов, которые могут оказаться пер-
спективными генами-кандидатами широкого спектра патологических состояний, а именно, генов
белков систем репарации ДНК. В качестве примера рассмотрены белки BRСA1-ассоциированного
комплекса наблюдения за геномом (BASC). Обсуждаются основные функции белков этого ком-
плекса в процессах репарации двухцепочечных разрывов ДНК (ATM, MRE11, NBN, RAD50,
BRCA1, BLM) и мисматч-репарации (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, RF-C, PCNA); вовлеченность
этих белков в функционирование митохондрий; участие белков BASC в развитии адаптивного им-
мунного ответа. В 13 (из 16) генах белков комплекса BASC уже известны мутации, приводящие к мо-
ногенным заболеваниям, а 11 ассоциированы с многофакторными заболеваниями или отдельными
биологическими процессами. Общность патогенетически значимых признаков у больных с мутаци-
ями во многих генах белков комплекса BASC и у больных с тяжелыми комбинированными имму-
нодефицитами позволяет предполагать участие полиморфных вариантов в генах белков систем ре-
парации ДНК в развитии многофакторных заболеваний, вероятно, из-за вовлечения в процессы
иммунного ответа. Плейотропные эффекты данных генов указывают на возможность их участия в
развитии различных состояний организма – как в норме, так и при патологии.
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“МЕНДЕЛЕВСКИЙ КОД” 
МНОГОФАКТОРНОЙ ПАТОЛОГИИ

Многофакторные заболевания составляют ос-
новную проблему здравоохранения во всем мире,
поэтому формирование новых стратегий профи-
лактики и лечения широко распространенных
патологий по-прежнему находится в фокусе вни-
мания исследователей. Наследственная компо-
нента таких болезней сложна, поэтому генетиче-
ские исследования в этой области актуальны и в
настоящее время, хотя подходы к ее изучению с
течением времени существенно меняются.

В последние годы значительный интерес вы-
зывает гипотеза менделевского кода, согласно
которой существует связь между менделевскими
и многофакторными патологиями: многие из
частых вариантов, вносящих свой вклад в форми-
рование сложно наследуемых заболеваний, лока-
лизованы в генах, причинных для моногенных
патологий [1]. Фенотипические эффекты мутаций,
приводящих к синдромальной либо моногенной
патологии, чрезвычайно сильны, в то время как
полиморфные варианты привносят слабые эф-
фекты, модифицируемые как факторами внеш-
ней среды, так и генетическим фоном. Поэтому

Сокращения: GWAS – полногеномные ассоциативные исследования (Genome-Wide Association Studies); BASC – BRСA1-
ассоциированный комплекс наблюдения за геномом (BRCA1-associated genome surveillance complex).
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полиморфные варианты в генах менделевских за-
болеваний могут оказаться значимыми для мно-
гофакторных патологий, в которых задействова-
ны те же биохимические пути. Эта идея получила
подтверждение и развитие в ряде исследований.
Так, например, показано, что более 23% генов,
мутации в которых приводят к высокопенетрант-
ным менделевским заболеваниям, ассоциирова-
ны и с многофакторной патологией, причем зна-
чения OR для рисковых вариантов таких генов
выше, чем для рисковых вариантов генов, не при-
водящих к моногенным заболеваниям, но ассо-
циированных с многофакторными [2]. Известно,
что проведение полногеномных ассоциативных
исследований (Genome-Wide Association Studies,
GWAS) позволяет выявить замены в непосред-
ственной близости от генов менделевских заболе-
ваний, причем фенотипические проявления изу-
чаемых сложно наследуемых патологий частично
перекрываются с проявлениями моногенных за-
болеваний [3].

Взгляд через призму гипотезы менделевского
кода может дать второе дыхание “кандидатному”
подходу в изучении генетической компоненты
многофакторной патологии. Наше внимание при-
влекла группа генов белков систем репарации
ДНК. Нарушение процессов репарации ДНК при-
водит к возникновению целого ряда моногенных и
онкологических заболеваний [4, 5]. Вовлеченность
полиморфизма генов систем репарации ДНК в раз-
витие патологических состояний разной этиологии
в настоящее время активно исследуется, но может
ли оно считаться достаточно изученным? Основ-
ное внимание сосредоточено на выявлении роли
генов систем репарации ДНК в развитии онкопа-
тологии. Известно, что мутации в некоторых ге-
нах белков различных систем репарации ДНК
обусловливают развитие ряда наследственных
онкозаболеваний. Полиморфные варианты в ге-
нах этой системы ассоциированы с онкопатоло-
гией, чувствительностью к воздействию химиче-
ских веществ и радиации. Изучение именно этих
феноменов чаще всего включает и вовлеченность
генетического полиморфизма данных систем ге-
нов [5]. Вместе с тем, в единичных исследованиях
(в том числе и в GWAS) показано участие поли-
морфизма генов систем репарации в формирова-
нии предрасположенности к широкому спектру
сложно наследуемых патологий, таких как забо-
левания сердечно-сосудистой системы [6–9],
психические [10, 11], метаболические [12], имму-
нологические [13–15] и другие нарушения.

В репарации ДНК участвуют сотни белков.
Согласно “GenOntology” в процессы репарации
ДНК у человека вовлечены продукты 511 генов
(GO: 0006281, фильтры “Homo sapiens”, “experi-
mental evidence”, “UniProt”) [16]. Белки систем
репарации образуют, как правило, мультибелко-
вые комплексы, позволяющие исправлять те или

иные повреждения ДНК, а также комплексы вне
“своих” систем репарации [17, 18]. В настоящем об-
зоре рассмотрено участие полиморфных вариантов
генов белков BRСA1-ассоциированного комплекса
наблюдения за геномом (BASC) в формировании
предрасположенности к многофакторной патоло-
гии. Мультибелковый комплекс BASC содержит
опухолевые супрессоры и белки репарации повре-
ждений ДНК – BRCA1, MSH2, MSH6, MLH1,
PMS2, RF-C, PCNA, ATM, BLM, MRE11, NBN,
RAD50. Комплекс BASC представляет собой дина-
мичную систему, меняющую свой состав как на
протяжении клеточного цикла, так и в пределах
субклеточных доменов. Белки этого комплекса
(рис. 1) участвуют в качестве компонентов в различ-
ных системах репарации, а также способны форми-
ровать небольшие стабильные субкомплексы, неза-
висимые от BRСA1 [19].

БЕЛКИ КОМПЛЕКСА BASC И РЕПАРАЦИЯ 
ДВУХЦЕПОЧЕЧНЫХ РАЗРЫВОВ ДНК

Сразу после возникновения двухцепочечного
повреждения ДНК близлежащий гистон H2AX
очень быстро фосфорилируется (киназой ATM
или другими киназами этого семейства), образуя
форму gH2AX [20]. Фосфорилирование гистона
необходимо для координации сборки репараци-
онного комплекса, а также для дополнительного
привлечения необходимых ферментов [21–27].
Нибрин (NBN) в составе комплекса MRN (вклю-
чающего белки MRE11, RAD50 и NBN) связыва-
ется с gH2AX и с ATM, что способствует накопле-
нию факторов репарации ДНК в хроматине,
окружающем повреждение, активируя тем самым
процесс репарации двухцепочечных разрывов
ДНК [28–30]. Комплекс MRN является един-
ственным сенсором активации ATM при дис-
функции теломер [31]. Он играет центральную
роль в активации ATM-киназы в сайтах двухце-
почечных разрывов ДНК [32].

Протеинкиназа ATM, входящая в семейство
киназ P13/P14, играет важную роль в путях пере-
дачи сигнала о двухцепочечных разрывах в ДНК
высших эукариот. ATM опосредованно контро-
лирует наличие двухцепочечных разрывов ДНК
через индуцированные ими изменения в структу-
ре хроматина [33]. Белок ATM может находиться
как в ядре, так и в цитоплазме, в том числе в пе-
роксисомах, везикулах и митохондриях. Киназа
АТМ имеет сотни мишеней в целом ряде сигналь-
ных путей, участвующих в поддержании клеточ-
ного и окислительно-восстановительного гомео-
стаза, регуляции митохондриальных функций
[34–36]. Предполагается, что в ответ на появле-
ние двухцепочечных разрывов ДНК ATM активи-
руется с помощью двух независимых путей,
вовлекающих TP53BP1, с одной стороны, и NBN,
с другой [37]. Кроме того, АТМ может активиро-
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ваться в митохондриях в ответ на окислительный
стресс независимо от клеточного ответа на повре-
ждения ДНК, на одноцепочечные разрывы ДНК,
на изменения структуры хроматина [38–41]. Му-
тации в гене ATM приводят к возникновению
атаксии-телеангиэктазии (табл. 1), для которой,
помимо основных нейродегенеративных наруше-
ний, характерны сосудистые изменения, а также
частые респираторные инфекции. Описаны ассо-
циации вариантов гена АТМ с долгожительством
[42, 43], шизофренией [10], коронарным атеро-
склерозом, сахарным диабетом [6, 44], инсулино-
резистентностью [45] и ответом на терапию мет-
формином больных сахарным диабетом типа 2
[46–48].

Комплекс MRN, состоящий из белков MRE11,
NBN и RAD50, участвует не только в репарации
двухцепочечных разрывов ДНК, но связан и с
формированием теломер и проверкой поврежде-
ний ДНК [49]. Этот комплекс вовлечен в сигналь-
ные пути, опосредующие развитие врожденного
иммунитета [50]. Мутации в гене NBN (NBS1)

приводят к синдрому хромосомных поломок
Ниймегена, в гене RAD50 – к заболеванию, по-
добному синдрому Ниймегена (Nijmegen breakage
syndrome-like disorder) (табл. 1). При этом поли-
морфные варианты гена NBN ассоциированы с
аутоиммунными заболеваниями [13], нарушени-
ями метаболизма [12] и процессами старения [51].
Варианты гена RAD50 ассоциированы с бронхи-
альной астмой [14, 52, 53] и сердечно-сосудистой
патологией [54]. Мутации гена MRE11 описаны
при ATLD1 (Ataxia-telangiectasia-like disorder 1, за-
болевание (тип 1), сходное с атаксией-телеанги-
эктазией) (табл. 1) [56, 57], а ассоциации вариантов
этого гена – с инфарктом миокарда [7], иммун-
ным старением Т-клеток [58].

Для эффективной передачи сигнала через
MRN и ATM требуется еще целый ряд факторов,
в том числе TP53BP1 и BRCA1, присутствие кото-
рых в комплексе определяет путь, по которому
пойдет репарация двухцепочечных разрывов ДНК –
гомологичной рекомбинации (HR), опосредуемой
BRCA1, или негомологичного воссоединения кон-

Рис. 1. Комплекс BASC. Сеть построена с помощью оn-line ресурса STRING v:11.0; линии, соединяющие белки в сети,
отображают экспериментально доказанные взаимодействия, колокализацию и коэкспрессию. Помимо комплекса
BASC указанные белки включены в такие белковые комплексы (все белковые комплексы выделены подчеркивани-
ем), как MRN (MRE11, RAD50, NBN), MRX (MRE11, RAD50), RF-C (RFC1, RFC2, RFC3, RFC4, RFC5), MMR
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, PCNA и RF-C). Наряду с BRCA1, ATM и BLM, белковые комплексы MRN и MRX
участвуют в процессах гомологичной рекомбинации; MRX и АТМ – в процессах негомологичного соединения кон-
цов. Гетеропентамер RF-C, а также PCNA вовлечены в репликацию ДНК и эксцизионную репарацию. Комплекс
MMR осуществляет мисматч-репарацию.

BASC

MRE11MRE11MRE11

RAD50RAD50RAD50

NBNNBNNBN

NBNNBNNBN

MRE11MRE11MRE11

RAD50RAD50RAD50

MRE11АMRE11А
RAD50RAD50

RFC1RFC1RFC1

RFC5RFC5RFC5RFC3RFC3RFC3

RFC2RFC2RFC2

RFC4RFC4RFC4

RFC1RFC1RFC1 RFC2RFC2RFC2RFC3RFC3RFC3

RFC4RFC4RFC4

RFC5RFC5RFC5

MLH1MLH1MLH1

PMS2PMS2PMS2

MSH2MSH2MSH2

MSH6MSH6MSH6

PCNAPCNAPCNA

RFC1RFC1RFC1

RFC2RFC2RFC2

RFC5RFC5RFC5RFC4RFC4RFC4

RFC3RFC3RFC3

BRCA1BRCA1BRCA1

ATMATMATM

BLMBLMBLM

MRN

MRX

RF-C

Эксцизионная репарация
Репликация ДНК

PCNAPCNAPCNA

MSH2MSH2MSH2

MSH1MSH1MSH1

MLH1MLH1MLH1

PMS2PMS2PMS2

MMR
Мисматч-
репарация

Гомологичная
рекомбинация

Негомологичное
соединение концов



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 2  2021

ВОВЛЕЧЕННОСТЬ ГЕНОВ БЕЛКОВ BRСA1-АССОЦИИРОВАННОГО КОМПЛЕКСА 321

Таблица 1. Моногенные заболевания, вызываемые мутациями в генах белков комплекса BASC

Примечание. Описаны также мутации в генах MLH1, MSH2, NBN, RAD50 (см. [55]), приводящие к синдромам дефицита ан-
тител IgAD и CVID, но не включенные в OMIM.

Тип репарации ДНК Ген Менделевское заболевание/синдром OMIM*

Репарация двухцепочечных 
разрывов ДНК (гомологич-
ная рекомбинация, негомоло-
гичное соединение концов)

ATM Атаксия телеангиоэктазия 208900

NBN (NBS1) Синдром хромосомных поломок Ниймегена 251260

RAD50 Заболевание, подобное синдрому Ниймегена 613078

MRE11 ATLD1 (Ataxia-telangiectasia-like disorder 1, заболева-
ние (тип 1), подобное атаксии-телеангиоэктазии) 604391

Гомологичная рекомбинация BRCA1 Наследственный рак молочной железы и яичников 
(familial breast-ovarian cancer-1, BROVCA1) 604370

Рак поджелудочной железы (Pancreatic cancer, sus-
ceptibility to 4) 614320

Анемия Фанкони (Fanconi anemia, complementation 
group S), группа комплементации S 617883

BLM Синдром Блума 210 900

Мисматч-репарация MLH1 Синдром Линча (наследственный неполипозный 
колоректальный рак типа 2) 609310

Синдром Туркота (синдромальный рак мисматч- 
репарации, сочетание колоректального полипоза и 
первичных опухолей ЦНС) 276300

Синдром Муира–Торре (Muir–Torre syndrome, 
MRTES) 158320

PMS2 Синдром Линча (наследственный неполипозный 
колоректальный рак типа 4) 614337

Синдром Туркота (синдромальный рак мисматч- 
репарации, сочетание колоректального полипоза и 
первичных опухолей ЦНС) 276300

MSH2 Синдром Линча (наследственный неполипозный 
колоректальный рак типа 1) 120 435

Синдром Туркота (синдромальный рак мисматч- 
репарации, сочетание колоректального полипоза и 
первичных опухолей ЦНС) 276300

Синдром Муира–Торре (Muir–Torre syndrome, 
MRTES) 158320

MSH6 Синдром Линча (наследственный неполипозный 
колоректальный рак типа 5) 614350

Синдром Туркота (синдромальный рак мисматч- 
репарации, сочетание колоректального полипоза и 
первичных опухолей ЦНС) 276300

Наследственный рак эндометрия 608089

Мисматч-репарация, эксци-
зионная репарация

RFC1 Церебеллярная атаксия, невропатия и синдром 
вестибулярной арефлексии 614575

RFC2 Локализован в регионе делеции при синдроме 
Вильямса (RFC2 – один из 28 генов в этом регионе) 194050

PCNA ATLD2 (Ataxia-telangiectasia-like disorder 2), подоб-
ное атаксии-телеангиэктазии заболевание типа 2 615919
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цов (NHEJ), опосредуемого TP53BP1 [59, 60].
BRCA1 – ядерный фосфопротеин, играющий
важную роль в поддержании геномной стабиль-
ности в целом и в качестве опухолевого супрессо-
ра. Функции BRCA1 чрезвычайно разнообразны:
он взаимодействует с компонентами гистондеа-
цетилазного комплекса, обусловливая участие
этого фермента в процессах транскрипции, репа-
рации ДНК и рекомбинации [61]; участвует в
сборке митотического веретена деления [62].
Cвязываясь с RAD50, BRCA1 блокирует экзо-
нуклеазную активность MRN-комплекса [63, 64].
Из всех генов белков комплекса BASC, BRCA1
изучается наиболее активно – мутации в этом ге-
не ответственны примерно за 40% случаев на-
следственного рака молочной железы и более чем
за 80% случаев наследственного рака молочной
железы и яичников (табл. 1) [4, 5]. Полиморфизм
гена BRCA1 ассоциирован с характером воспали-
тельного ответа [5, 65].

Один из компонентов системы гомологичной
рекомбинации – продукт гена BLM, взаимодей-
ствует с топоизомеразой 3α и двумя геликазами
того же подсемейства, что и BLM (DExH-бокс-
содержащие ДНК- и РНК-геликазы). BLM обла-
дает ДНК-зависимой АТРазной и ДНК-геликаз-
ной активностью, вовлечен в процессы рекомбина-
ции, репарации, репликации, сегрегации сестрин-
ских хроматид в митозе, участвует в разрешении
структуры Холлидея и расплетании G-квадруплек-
сов, в опосредованном рекомбинацией удлинении
теломер, регуляции экспрессии генов [66–69]. Му-
тации в этом гене вызывают развитие синдрома
Блума (табл. 1), который характеризуется слиш-
ком высокой частотой рекомбинации гомологич-
ных хромосом и сестринских хроматид [70, 71].
Влияя на жизнеспособность клеток и апоптоз,
BLM участвует в прогрессии катаракты [72]. На
мышиной модели показано, что BLM обеспечи-
вает правильное развитие и функционирование
В-лимфоцитов различных подтипов [73]. Показа-
но участие BLM в патогенезе колоректального ра-
ка и рака предстательной железы [74, 75].

Следует отметить существование ассоциации
полиморфных вариантов в генах NBN, MRE11,
RAD50, АТМ, BRСA1 и BLM с различными онко-
логическими заболеваниями [5, 67, 76–85].

БЕЛКИ КОМПЛЕКСА BASC
И МИСМАТЧ-РЕПАРАЦИЯ

Еще один комплекс, ассоциированный с
BASC, представлен белками весьма сложной си-
стемы пострепликативной мисматч-репарации
ДНК (MMR). Основная роль этого комплекса
(включающего как минимум 20 белков) заклю-
чается в устранении ошибок, связанных с репли-
кацией ДНК (кроме таких мисматчей, как G/T,
G/G и A/C, мишенями этой системы служат так-

же и О6-метилгуанин, спаренный с C или Т, меж-
цепочечные сшивки СpG, вызванные действием
цисплатина, индуцированные УФ-светом фото-
продукты, пуриновые аддукты бензпирена, про-
изводные аминофлуорена, 8-оксигуанин, ин-
серции и делеции) [86]. Кроме того, MMR инги-
бирует рекомбинацию между неидентичными
последовательностями и влияет на многие про-
цессы, связанные с метаболизмом ДНК, вклю-
чая передачу сигналов о повреждении ДНК, экс-
пансию тринуклеотидных повторов, переключения
синтеза классов иммуноглобулинов, соматическую
гипермутабельность [87]. MMR, по-видимому, иг-
рает двойную роль в ответе на повреждения ДНК
(непосредственно мисматч-репарация и передача
сигнала о повреждении ДНК), а также вовлечена
в активацию индукции апоптоза [88]. В экспери-
ментах in vivo показано, что MMR опосредует
клеточную реакцию на дисфункцию теломер че-
рез ослабление индукции белка p21 [89].

Мисматчи опознаются и связываются субъеди-
ницами MutS, представляющими собой гетеродуп-
лексы трех типов: комплекс MutSα, образуемый
белками MSH2 и MSH6, распознает преимуще-
ственно одиночные мисматчи и небольшие инсер-
ции/делеции; комплекс MutSβ (MSH2/MSH3),
связывающий протяженные инсерции/делеции; и
комплекс MutSγ (MSH4/MSH5), участвующий в
процессе мейотической рекомбинации [90–93]. С
MutS связывается субъединица MutL, также пред-
ставленная несколькими гетеродимерными фор-
мами: MutLα, MutLβ, MutLγ. Белки MLH1 и
PMS2 формируют субъединицу MutLα. Показа-
ны физические взаимодействия MutLα с ДНК-
полимеразой III, которая присоединяется к
участку репарации. MLH1 может также образо-
вывать гетеродимеры с MLH3, формируя субъ-
единицу MutLγ, участвующую в процессе мейоза.
PMS2 и MLH3 обладают слабой эндонуклеазной
активностью, критичной для функционирования
субъединицы MutL. PMS2 не может разрезать ме-
тилированную ДНК, поэтому, вероятно, таким
путем могут исправляться только de novo наруше-
ния, однако в клетках человека это пока не дока-
зано [17, 18, 93, 94]. MLH1 в комплексе с PMS1
(MutLβ) или PMS2 подавляют гомологичную ре-
комбинацию, особенно когда это касается корот-
ких гомологичных отрезков ДНК. MutL-комплекс
человека к тому же защищает от формирования
геномных перестроек, участвуя в процессах, не
имеющих отношения непосредственно к мисматч-
репарации [95]. Так PMS2 принимает участие в
сперматогенезе [96]. Мутации в генах MLH1,
MLH3, PMS2, PMS1, MSH2, MSH6 могут быть
причиной некоторых наследственных онкологиче-
ских заболеваний (табл. 1), таких как синдром Лин-
ча (наследственный неполипозный колоректаль-
ный рак) и синдром Туркота (синдромальный рак
мисматч-репарации, синдром полипозной опухоли
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мозга) [4, 97–101]. Мутации в MLH1 и MSH2 мо-
гут быть причиной синдрома Muir–Torre
(MRTES), в MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6 –
рака эндометрия [97, 102–105]. Показаны ассоци-
ации полиморфных вариантов этих генов и при
других онкозаболеваниях [5, 106–111]. Кроме то-
го, выявлены ассоциации полиморфных вариан-
тов генов MLH1 и PMS2 с продолжительностью
жизни [112, 113]. Описаны мутации в гене MSH5,
приводящие к преждевременному угасанию
функции яичников [114, 115], ассоциации поли-
морфных вариантов с IGAD1 (дефицит IgA) [116].
Ген MSH4 ассоциирован с мужским бесплодием
[117]. На мышиной модели показано, что дефицит
MSH2 приводит к общегеномному увеличению
степени метилирования гистона H3 [118].

Немаловажную роль в мисматч-репарации иг-
рает еще один белковый комплекс – репликатив-
ный фактор С (RF-C), обладающий АТРазной
активностью в присутствии ДНК и ядерного ан-
тигена пролиферирующих клеток (PCNA). RF-C
представляет собой гетеропентамер, субъедини-
цы которого кодируются генами RFC1, RFC2,
RFC3, RFC4 RFC5 [119]. RF-C взаимодействует с
5'-концом последовательности ДНК, затем свя-
зывает PCNA, опосредуя его посадку на ДНК.
PCNA необходим для сборки комплекса репли-
кации, он стабилизирует комплекс матричной
ДНК и ДНК-полимеразы (дельта или эпсилон),
что обеспечивает процессивный синтез ДНК
[120]. PCNA может связывать также ряд белков
(лигазу 1, метилтрансферазу, флэп-эндонуклеазу 1
и т.д.), привлекая их, при необходимости, к ре-
пликативному комплексу, он вовлечен в поддер-
жание жизнеспособности пролиферирующих
клеток [121–123]. Эндонуклеазная активность
MutLα активируется PCNA [124]. RF-С принима-
ет участие в процессах репликации, эксцизионной
репарации нуклеотидов, мисматч-репарации, под-
держании стабильности теломер [125–127]. Поли-
морфизм генов PCNA, RFC1, RFC2, RFC3, RFC4,
RFC5 активно изучается при онкопатологиях [5,
119, 128–130]. Экспансия пентануклеотидного
повтора в гене RFC1 приводит к аутосомно-ре-
цессивной поздневозрастной мозжечковой атаксии
(табл. 1) [131]. Выявлена ассоциация полиморф-
ного варианта в гене RFC1 с иммунологическими
реакциями [132]. Ген RFC2 локализован в участке
делеции при синдроме Вильямса (табл. 1) [133,
134]. Мутации в гене PCNA приводят к развитию
ATLD2 (табл. 1) – заболеванию, сходному с атак-
сией-телеангиэктазией [135]. Уровень PCNA ак-
тивно используется в качестве белкового маркера
пролиферирующих клеток, поэтому изменение
его уровня при различных патологиях и в модель-
ных системах отмечено во многих работах (см. [5]
и ссылки там). Показана вовлеченность PCNA в
патогенез болезни Паркинсона [136, 137].

ГЕНЫ БЕЛКОВ КОМПЛЕКСА BASC
И МНОГОФАКТОРНАЯ ПАТОЛОГИЯ

В настоящее время нет достаточно убедитель-
ных доказательств участия большинства генов
белков этого функционального класса в разви-
тии многофакторной патологии, хотя в этой об-
ласти накоплено уже немало данных. A. Ciccia и
S.J. Elledge, рассматривая 40 синдромов, вызыва-
емых мутациями более чем в 80 генах, пришли к
выводу, что дефекты в репарации ДНК в первую
очередь влияют на гомеостаз нервной, иммунной
и репродуктивной систем, они также могут при-
вести к преждевременному старению или пред-
расположенности к раку [34]. Действительно, из
приведенных этими авторами данных видно, что
патология нервной системы наблюдается в 62%
случаев синдромов, вызываемых мутациями в ге-
нах белков репарации ДНК, повышенная пред-
расположенность к онкопатологии в – 37%, нару-
шения в функционировании иммунной системы
в – 35%, те или иные признаки преждевременно-
го старения находят у 25% больных [34]. В доступ-
ных источниках наибольший объем информации
касается вовлеченности генов белков репарации
ДНК в развитие онкопатологий (см., например,
DisGenet, а также [4, 5, 67, 76–85, 97–101, 106–
111, 119, 128–130]). Именно поэтому нам пред-
ставляется наиболее интересным рассмотреть и
другие аспекты.

Дисфункция митохондрий
Хромосомные перестройки и нестабильность

генома фактически являются маркерами наруше-
ния процессов репарации ДНК. Однако ряд при-
знаков, общих для некоторых синдромов, связан-
ных с нарушением репарации ДНК (атаксия-теле-
ангиэктазия, синдром Блума, синдром Ниймегена),
таких как преждевременное старение, задержка ро-
ста, инсулинорезистентность, эндокринные нару-
шения и иммунодефицит, – могут вызываться де-
фектами антиоксидантной защиты и, как след-
ствие, накоплением окислительных повреждений
ДНК [138]. Эти процессы связаны не только с не-
посредственным накоплением мутаций в ядрах
соматических клеток (процесс корректной репара-
ции ДНК особенно актуален для нейронов), но и с
накоплением повреждений в мтДНК. Поскольку
мтДНК кодирует важные субъединицы дыхатель-
ной цепи митохондрий, то дефекты в ней зачастую
приводят к нарушению процессов окислительного
фосфорилирования [34, 139]. Дисфункция мито-
хондрий может быть причиной целого ряда патоло-
гических состояний, затрагивающих в первую оче-
редь ткани с активным метаболизмом – ЦНС, ске-
летные мышцы, сердце, а также целый ряд других
тканей, вызывая нейродегенерацию, сердечно-со-
судистые и метаболические заболевания, старение,
рак и т.д. [139, 140]. Нарушения ультраструктуры и
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функций митохондрий, повышенная продукция
митохондриальных АФК характерны для атак-
сии-телеангиэктазии и сходного с ней ATLD,
синдромов Блума, Ниймегена, Кокейна и пиг-
ментной ксеродермы [36, 138].

Большинство АФК генерируются во время
нормального клеточного метаболизма в основ-
ном в митохондриях, пероксисомах и эндоплаз-
матической сети [141]. Непосредственная физи-
ческая близость к источникам АФК и отсутствие
гистонов приводят к увеличению скорости мута-
генеза в митохондриях, которая там в 10–20 раз
выше, чем в ядерном геноме [140, 142]. Наиболее
стабильное окислительное повреждение ДНК –
8-оксигуанин – во время последующей реплика-
ции может образовывать мисматчи с аденином,
причем чаще, чем “правильные” пары с цитози-
ном [143]. Таким образом формируется “мутатор-
ный” фенотип, т.е. повреждение ДНК, вызываю-
щее дальнейшее появление мутаций [144, 145].
Окислительные повреждения ДНК исправляют-
ся в первую очередь посредством BER (эксцизи-
онная репарация оснований), в митохондриях
ошибки также исправляются преимущественно
посредством BER. Однако это далеко не един-
ственный механизм. В настоящее время доказа-
но, что в митохондриях активно функционируют
также системы NER (эксцизионная репарация
нуклеотидов), MMR, а также системы репарации
двухцепочечных разрывов ДНК – как основан-
ные на гомологичной рекомбинации, так и на не-
гомологичном воссоединении концов, вероятно,
путем сшивания концов, основанном на микро-
гомологии – MMEJ. Несмотря на то, что детали
функционирования этих систем в митохондриях
и в ядре могут отличаться [140, 145–147], вполне
ожидаемо участие белков комплекса BASC в ре-
парационных процессах в митохондриях.

Некоторые белки комплекса BASC встречают-
ся в митохондриях и необходимы для их нормаль-
ного функционирования. В частности, на клеточ-
ных и животных моделях показано, что потеря
активности киназы АТМ приводит к быстрому
изменению гомеостаза митохондрий. Фактиче-
ски это свидетельствует о важной роли АТМ в
функционировании митохондрий, не зависящей
от повреждений как в ядерной, так и в мтДНК.
Предполагается, что увеличение уровня окисли-
тельного стресса у мышей с нокаутом гена АТМ
обусловлено повышением уровня АФК в мито-
хондриях, возможно, из-за сниженной активно-
сти комплекса I [148]. При дефиците комплекса
MMR (MLH1 или MSH2) в клетке также снижа-
ется активность комплекса I [124, 145], а потеря
MLH1 приводит, кроме того, к существенному
снижению количества копий мтДНК. При сборке
комплекса MMR на мисматчах ДНК происходит
взаимодействие MLH1 и ATM, что необходимо
для развития дальнейшего клеточного ответа на

повреждение ДНК [149]. Дисфункция митохон-
дрий, вызванная дефицитом белков системы
мисматч-репарации, может либо опосредоваться
именно нарушением взаимодействия MLH1/ATM
[145], либо быть независимым событием с неиз-
вестным пока механизмом реализации. Показано
участие комплекса MRN и продукта гена BLM в
функционировании MMEJ, однако доказательства
присутствия и функциональной значимости в ми-
тохондриях к настоящему времени получены
только для MRE11 и RAD50 [140, 150, 151]. Роль
BRCA1 в поддержании стабильности как ядерно-
го, так и митохондриального геномов считается
универсальной [152]. Локализация других белков
комплекса BASC в митохондриях еще не установ-
лена.

Таким образом, имеются убедительные дан-
ные о роли ряда генов систем репарации ДНК в
развитии дисфункции митохондрий и ответа на
воздействие окислительного стресса. Наиболее
полно изучено участие в этих процессах продукта
гена АТМ [153–155]. Но вовлеченность в развитие
окислительного стресса может объяснять связь
гена АТМ с патогенезом ограниченного спектра
заболеваний, в частности сердечно-сосудистых
или нейродегенеративных. На наш взгляд, более
универсальным механизмом, посредством кото-
рого белки генов систем репарации ДНК могут
вносить вклад в развитие многофакторной пато-
логии различной этиологии, является модифика-
ция иммунного ответа и воспаления.

Иммунный ответ
Наличие сопутствующих иммунологических

нарушений у пациентов с моногенными заболе-
ваниями, вызываемыми мутациями в генах си-
стем репарации ДНК (наряду с повышенной ра-
диочувствительностью и склонностью к разви-
тию онкопатологии), хорошо известно. Так, у
больных атаксией-телеангиэктазией (мутации в
гене АТМ) с младенчества наблюдается повышен-
ная частота бактериальных инфекций дыхатель-
ных путей, обусловленная нарушением сборки
генов иммуноглобулинов и T-клеточных рецеп-
торов (TCR). Аналогичные нарушения обнаруже-
ны и у пациентов с синдромами Ниймегена (му-
тации в гене NBN) и Блума (мутации в гене BLM)
[156–158].

Формирование антигенраспознающих участ-
ков иммуноглобулинов и ТCR при созревании Т-
и В-лимфоцитов происходит в результате V(D)J-
рекомбинации (реаранжировки) – соматической
негомологичной рекомбинации. Мутации в генах
некоторых белков, осуществляющих реаранжи-
ровку, приводят к развитию тяжелых комбиниро-
ванных иммунодефицитов (SCID), обусловлен-
ных нарушениями в созревании и/или функцио-
нировании лимфоцитов, таких как, например,
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синдром Оменна. Нарушение реаранжировки –
не единственный патогенетический механизм
развития SCID, кроме него описаны и такие пу-
ти, как накопление токсичных метаболитов, на-
рушение цитокиновой сигнализации, аномалии
тимуса, снижение выживаемости лимфопоэтиче-
ских клеток-предшественников. Однако стоит под-
черкнуть, что повышенная радиочувствительность
отмечена только у пациентов со SCID, у которых за-
болевание вызвано мутациями в генах белков, во-
влеченных в V(D)J-рекомбинацию [159–161]. Из
белков комплекса BASC в таких перестройках
участвуют ATM [162, 163], MRE11 [164], NBN [164–
166], RAD50 [164].

На более поздних этапах созревания лимфоци-
тов формирование дальнейшего разнообразия ан-
тител связано с двумя процессами: соматической
гипермутацией (somatic hypermutation, SHM) и пе-
реключением синтеза классов иммуноглобулинов
(class switch recombination, CSR) [167]. Нарушение
этих процессов приводит к развитию редких пер-
вичных иммунодефицитов, характеризующихся
отсутствием продукции переключенного изотипа
(IgG, IgA или IgE) [168, 169]. Участие ферментов
системы мисматч-репарации в переключении
классов иммуноглобулинов описано на мыши-
ной модели еще в 1999 г. [170]. Немного позже по-
казали участие в этом процессе белков MRN-
комплекса уже и у человека [171]. Известно, что
CSR осуществляется с привлечением, в том чис-
ле, белков MRN-комплекса – MRE11, RAD50 и
NBN [171, 172], а также MSH2 и MLH1 [170],
PMS2 [169, 170], ATM [173], BRCA1 [174]. Все бел-
ки системы MMR также вовлечены в процессы
соматической гипермутации [175, 176]. Известны
мутации в генах системы MMR (MLH1, MSH2) и
комплекса MRN (NBN, RAD50), приводящие к
развитию синдромов дефицита антител IgAD и
CVID, а также полиморфные варианты в генах
различных систем репарации ДНК, ассоцииро-
ванные с нарушениями процесса переключения
классов иммуноглобулинов [55].

В результате анализа более миллиона историй
болезней Blaire и соавт. составили список, в кото-
рый вошли более 3000 высоко скоррелированных
пар “менделевское заболевание/сложно наследуе-
мое заболевание” [1]. Запрос по ключевому слову
“Immunodeficiency” (иммунодефицит) позволил
получить список из двух моногенных (иммуноде-
фицит с повышенным уровнем IgM (Immunodefi-
ciency with Increased IgM) и SCID) и 50 многофак-
торных заболеваний. При этом примерно в трети
этих заболеваний ведущим или сопутствующим
патогенетическим механизмом является воспале-
ние (например, вирусная инфекция, ревматоид-
ный артрит, болезнь Крона, псориаз, бронхит, уг-
ревая сыпь, острый инфаркт миокарда, катаракта,
остеоартрит и т.д.).

“Менделевский код”

Опубликован список из 3276 генов, в котором
выделяют три группы – гены “комплексных и
менделевских заболеваний (СМ)”, “комплекс-
ных, но не менделевских (CNM)” и “менделев-
ских, но не комплексных (MNC)” [2]. Из 16 генов
комплекса BASC в этом списке представлены во-
семь, и только один из них – ген ATM – относится
к типу “CM”, как приводящий к атаксии-телеан-
гиэктазии и ассоциированный с ревматоидным
артритом. Два гена отнесены к категории “CNM”
и ассоциированы с астмой/атопическим дерма-
титом (RAD50) и болезнью Альцгеймера (RFC3).
Еще пять генов отнесены к категории “MNC” –
MLH1, PMS2, BRCA1, BLM, MSH2 [2]. Действи-
тельно, в каждом из этих пяти генов описаны му-
тации, приводящие к менделевской патологии
(табл. 1). Но можно ли утверждать, что эти гены
не связаны со сложно наследуемыми заболевани-
ями, или же такие исследования просто не прово-
дились?

С 13 из 16 белков комплекса BASC связано раз-
витие моногенных заболеваний (табл. 1). Мута-
ции в генах семи из них приводят либо к разви-
тию онкопатологии (BRCA1, MLH1, PMS2, MSH2,
MSH6), либо к повышенной предрасположенно-
сти к раку (ATM, NBN). Мутации в восьми генах
связаны с неврологическими нарушениями (ATM,
NBN, RAD50, MRE11, BRCA1 (при анемии Фанко-
ни), BLM, RFC1, PCNA), а девяти – с иммуноло-
гическими нарушениями в составе синдрома
(иммунодефицитные состояния – ATM, NBN,
MRE11, BLM; T-лимфомы при синдроме Туркота –
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) или в результате дру-
гих мутаций в тех же генах (NBN, RAD50, MLH1,
MSH2) [4]. Соответственно, можно предполо-
жить участие этих генов в развитии многофактор-
ной патологии, в основе которой могут быть на-
рушения иммунных процессов, окислительный
стресс и/или дисфункция митохондрий.

Ориентируясь на гипотезу о вовлеченности
полиморфных вариантов в генах белков систем
репарации ДНК в развитие многофакторных за-
болеваний, мы провели пилотное исследование
ишемической болезни сердца (ИБС) и бронхи-
альной астмы (БА) и изучили изменчивость не-
скольких генов белков комплекса BASC (ATM,
MLH1, PMS2, NBN, MRE11) при этих двух патоло-
гиях. Выявлен ряд ассоциаций с патогенетически
значимыми для развития ИБС признаками:
индексом массы тела и наличием перифериче-
ского атеросклероза (NBN, MLH1), с уровнями
липопротеидов низкой плотности (PMS2), с дис-
липидемией и индексом массы миокарда у боль-
ных ИБС (MRE11); с эхокардиографическими
показателями (MLH1) [177–179]. Кроме того,
выявлены ассоциации генов ATM и MLH1 с БА,
показано, что воздействие средовых факторов
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(курение, паразитозы) значительно модифициру-
ет проявление ассоциаций [178, 180].

Кроме того, используя приведенные в PheWeb
данные, мы проанализировали ассоциирован-
ность 16 генов белков комплекса BASC с широ-
ким спектром фенотипов [181, 182]. PheWeb пред-
ставляет собой общедоступный репозиторий ре-
зультатов ассоциативного анализа примерно
28 млн. SNP с 1403 бинарными фенотипическими
признаками (phenome-wide association studies,
PheWAS). Этот анализ выполнен Биобанком Ве-
ликобритании на 408961 образце ДНК европеои-
дов с использованием специально адаптирован-
ного статистического подхода [181, 182]. В табл. 2
представлены ассоциации с наибольшими для
каждого гена уровнями значимости (в общей
сложности 71 патологический фенотип различ-
ной этиологии; группировка фенотипов и их на-
звания в тексте приведены согласно PheWeb). Ис-
следования в формате PheWAS стали проводить
лишь в последние годы в связи со значительным
снижением стоимости генотипирования, но пока
еще не получили широкого распространения. При
этом данные интернет-ресурса PheWeb являются,
пожалуй, самыми крупными.

Наибольшее количество фенотипов, ассоции-
рованных с генами белков комплекса BASC
(табл. 2), относится к нарушениям сердечно-со-
судистой системы, таким как инфаркт миокарда,
стенокардия, различные варианты ИБС (показа-
ны ассоциации этих фенотипов с геном BLM),
коронарный и церебральный атеросклероз (BLM,
MRE11), заболевания периферических сосудов
(RFC4), кровоизлияния (MSH6), различные вари-
анты гипертензии (BLM, PCNA, RAD50) (табл. 2).
В различных источниках описаны также ассоциа-
ции как с сердечно-сосудистой патологией в об-
щем, так и ее отдельными эндофенотипами генов
ATM, MRE11 и RAD50 [6–9, 54, 177–179]. Большая
группа фенотипов, отнесенная к категории дер-
матологических нарушений (табл. 2), включает
алопецию (ассоциация с геном NBN), заболева-
ния волос и волосяных фолликулов (MLH1), ног-
тей (MSH6), сальных желез (MLH1), нарушения
кожи и подкожной клетчатки (BRCA1), диффуз-
ные заболевания соединительной ткани (RFC3,
MSH2). Большая часть этих признаков встречается
при прогерии и/или процессах физиологического
старения. Примечательно, что при мутациях в ге-
нах АТМ, BML, NBN в комплекс синдромальных
признаков входит преждевременное старение
[138]. Известны ассоциации гена NBN с процесса-
ми старения [51], АТМ, MLH1 и PMS2 – с продол-
жительностью жизни [42, 43, 112, 113]. К другим
дерматологическим нарушениям (согласно
PheWeb, табл. 2) отнесены все варианты дермати-
тов – как неуточненной этиологии, так и атопи-
ческого/контактного (RFC1), в то время как астма
(RAD50) отнесена к заболеваниям дыхательной

системы наряду с кровохарканием (PMS2), на-
зальными полипами (RAD50) и другими симпто-
мами, затрагивающими органы дыхания (PMS2)
(табл. 2). С БА ассоциированы гены RAD50 [14,
52, 53], АТМ и MLH1 [178, 180]. И атопический
дерматит, и атопическая БА относятся к аллерги-
ческим заболеваниям (мы упоминали их в кон-
тексте иммунологических патологий). Известен
ряд ассоциаций рассматриваемых генов с други-
ми иммунологическими нарушениями – аутоим-
мунными заболеваниями [13, 15], дефицитом IgA
[116], иммунным старением T-клеток [58] и т.д. С
некоторыми психическими расстройствами (па-
раноидальные расстройства, алкоголизм, фобии
и прочие “симптомы, касающиеся головы”), со-
гласно данным PheWeb, ассоциированы гены
BRCA1, MSH6, RFC1, NBN (табл. 2); с шизофре-
нией – ген ATM [10]. Вовлечение АТМ-киназы в
регуляцию инсулинового ответа [35, 36] логично
объясняет ассоциацию этого гена с инсулиновой
резистентностью [6, 44–48], сахарным диабетом
и ответом больных на лечение метформином. По
данным PheWeb (табл. 2) имеются ассоциации и
других генов белков репарации ДНК с метаболиче-
скими нарушениями (гипотиреоз, MLH1), наруше-
ние липидного обмена и избыточный вес (BLM,
RFC2).

Таким образом, анализ результатов ассоциа-
тивных исследований генов белков репарации
ДНК (включая информацию PheWeb (табл. 2))
позволяет сделать следующие обобщения. Роли
генов белков репарации ДНК в патогенезе не-
оплазий и канцерогенезе посвящено огромное
количество публикаций. Кроме того, выявлены
ассоциации рассмотренных в настоящем обзоре
генов с нарушениями сердечно-сосудистой, пи-
щеварительной, мочеполовой, скелетно-мышеч-
ной, гемопоэтической систем, органов чувств, с
эндокринными и метаболическими, психически-
ми и неврологическими нарушениями; а также с
инфекционными, респираторными, дерматоло-
гическими заболеваниями, травматическими по-
вреждениями и реакциями организма на травмы
и отравления. Соответственно, рассмотренные
гены обладают более широкой сферой компетен-
ции, чем предполагают классические представле-
ния. Все это свидетельствует о целесообразности
привлечения генов данного функционального
класса к исследованию генетической компонен-
ты многофакторных заболеваний. Достаточно
четко выраженные плейотропные эффекты рас-
смотренных генов дают основания предположить
возможность их участия в развитии различных
состояний организма как в норме, так и при пато-
логии, а следовательно, объяснить ассоциацию
маркеров в этих генах с широко распространен-
ными заболеваниями.
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Таблица 2. Клинические фенотипы, ассоциированные с регионами генов белков комплекса BASC*

Ген Фенотип Уровень 
значимости

BRCA1

Нарушение кожи и подкожной клетчатки (без других указаний) 2.10E–07

Перелом лучевой и локтевой костей 1.30E–06

Неуточненные заболевания глаз 1.60E–06

Симптомы, касающиеся головы и шеи 1.70E–06

MSH2

Другие уточненные диффузные заболевания соединительной ткани 2.50E–08

Кровоизлияние или гематома 3.00E–08

Мышечные дистрофии и другие миопатии 3.50E–07

Послеоперационный шок 4.20E–07

Дефекты поля зрения 7.00E–07

MSH6

Кровоизлияние или гематома, осложняющие процедуру 3.00E–08

Заболевания ногтей (без других указаний) 6.60E–08

Спайки брюшины или кишечника 2.90E–07

Параноидальные расстройства 3.70E–07

Врастающий ноготь 5.10E–07

Кровоизлияние (без других указаний) 9.00E–07

MLH1

Заболевания волос и волосяных фолликулов 2.90E–37

Киста сальной железы 1.80E–35

Заболевания сальных желез 2.30E–35

Гипотиреоз (без других указаний) 5.20E–07

PMS2

Симптомы со стороны дыхательной системы и другие симптомы со стороны грудной 
клетки 1.70E–06

Вторичное злокачественное новообразование органов дыхания 1.80E–06

Травматическая артропатия 2.00E–06

Кровохарканье 2.20E–06

RFC1

Расстройства, связанные с алкоголем 1.30E–07

Острая почечная недостаточность 3.10E–06

Кровоизлияние или гематома, осложняющие процедуру 3.10E–06

Атопический/контактный или другой, или неуточненный дерматит 3.70E–06

RFC2

Паховая грыжа 6.70E–10

Брюшная грыжа 5.40E–08

Тучность 1.00E–06

Избыточный вес, ожирение и другое переедание 1.40E–06

RFC3

Судороги 4.00E–08

Диффузное заболевание соединительной ткани, неуточненное 4.50E–07

Эпилепсия 1.10E–06

Церебральная дегенерация, неуточненная 1.30E–06
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RFC4

Отклонения от нормы при исследовании мочи 2.00E–07

Поверхностная травма без упоминания инфекции 8.30E–07

Заболевания периферических сосудов 1.30E–06

Рак дыхательной системы 1.50E–06

RFC5

Рак мочевыводящих органов (в том числе почек и мочевого пузыря) 9.50E–08

Заболевания селезенки 1.30E–06

Расстройство мочеиспускания 2.30E–06

Осложнения со стороны мочевыводящих путей 3.20E–06

PCNA

Другие заболевания сетчатки 4.90E–08

Эссенциальная гипертензия 1.80E–07

Повышенное кровяное давление 2.00E–07

Периапикальный абсцесс 2.10E–07

Сосудистые изменения и аномалии сетчатки 4.90E–07

Рак щитовидной железы 5.40E–07

ATM

Лейомиома матки 8.50E–11

Доброкачественное новообразование матки 3.00E–10

Доброкачественное новообразование кожи 3.00E–07

Отравление агентами, в первую очередь влияющими на сердечно-сосудистую систему 7.10E–07

Старческая катаракта 7.60E–07

BLM

Эссенциальная гипертензия 3.90E–23

Повышенное кровяное давление 6.50E–23

Коронарный атеросклероз 4.90E–20

Ишемическая болезнь сердца 1.10E–17

Стенокардия 5.20E–11

Инфаркт миокарда 1.40E–10

Другая форма хронической ишемической болезни сердца 1.40E–10

Нарушения липидного обмена 8.80E–09

Гиперлипидемия 8.80E–09

MRE11

Побочные эффекты седативных средств или других депрессантов центральной нерв-
ной системы и анестетиков 3.40E–07

Слепота и слабое зрение 5.30E–07

Церебральный атеросклероз 1.30E–06

Нерегулярные менструальные кровотечения 2.10E–06

NBN

Алопеция 5.30E–07

Простой герпес 6.30E–07

Фобия 9.30E–07

Другие и неуточненные дефекты коагуляции 1.00E–06

Ген Фенотип Уровень 
значимости

Таблица 2.  Продолжение
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INVOLVEMENT OF THE VARIANTS IN THE GENES ENCODING 

BRCA1-ASSOCIATED GENOME SURVEILLANCE COMPLEX (BASC) 

IN THE DEVELOPMENT OF COMMON HUMAN DISEASES

N. P. Babushkina1, *, A. E. Postrigan1, and A. N. Kucher1

1Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center,
Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: nad.babushkina@medgenetics.ru

“Mendelian code” hypothesis postulates the relationship between Mendelian (monogenic) and common pa-
thologies. In frame of this hypothesis, polymorphic variants in the genes of Mendelian diseases may provide
significant contribution to predisposition for common diseases exploiting the vulnerability in the same bio-
chemical pathway. This review utilizes the “Mendelian code” hypothesis as a prism for a dissection of a role
for a group of genes encoding various proteins participating in the DNA repair, with a particular focus on the
BRCA1-associated genome surveillance complex (BASC). Here we discuss 1) their main functions in the re-
pair of double-stranded DNA breaks (ATM, MRE11, NBN, RAD50, BRCA1, BLM) and mismatch repair
(MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, RF-C, PCNA); 2) the mitochondrial involvement of these proteins; 3) in-
volvement of BASC proteins in the development of an adaptive immune response. For 13 out of 16 BASC
proteins encoding genes the mutations leading to monogenic diseases are described already; for 11 – there are
associations with common diseases or individual biological processes. Patients with BASC gene and patients
with severe combined immunodeficiency share similar symptoms. Polymorphic variants within DNA repair
genes may play a role in the development of common diseases through undermining the processes of immune
response. Pleiotropic effects of these genes suggest their participation in the development of various body
conditions, both in normal state of health and in pathology.

Keywords: “Mendelian code”, genes of DNA repair proteins, BASC, SNP, common diseases
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