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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы исследования, которая рассматривается в данной дипломной работе, связана с тем,
что рак яичников является очень распространенным заболеванием и отличается высокими показателями
летальности, которые связаны с поздней диагностикой и выраженной агрессивностью в сравнении с
другими видами онкологических заболеваний у женщин.
Наряду с социальными и биологическими факторами развития рака яичников исследователи выделяют
большую долю генетических аспектов его патогенеза, которые довольно сложно диагностировать. Кроме
того, при наличии генетических факторов подобного рода представляется мало возможным предотвратить
возникновение рака яичников, однако есть вероятность замедления его течения при условии точной и
своевременной диагностики посредством проведения генетических исследований .
В исследованиях отмечается, что многие женщины, которые имеют негативную онкологическую
наследственность, тщательно изучают ее и проводят постоянную диагностику возможного развития
онкологического заболевания, в том числе и рака яичников, что позволяет снизить риск тяжелого течения и
летального исхода .
При этом нужно отметить, что далеко не все генетические причины возникновения рака яичников у
женщин на данный момент исследованы, существует ряд генетических мутаций, о которых современная
наука практически или совсем ничего не знает. Это говорит о важности проведения постоянных
исследований в этом направлении, которые позволят разработать превентивные меры агрессивного
развития рака яичников у женщин, связанного с генетической обусловленностью .
Степень изученности проблемы. Достаточно много исследований, которые существуют на сегодняшний
день, посвящены рассмотрению основных аспектов и условия патогенеза рака яичников у женщин. Часть из
этих исследований во главу угла ставит генетические причины возникновения и развития рака яичников, в
частности, рассматривает мутирование гена PALB2 как причину возникновения данного заболевания в
достаточно агрессивной форме.
Однако отсутствуют научные исследования, которые были бы посвящены анализу влияния варианта
c.315G>C гена PALB2 на возникновение онкологических заболеваний, в частности, на скорость и
содержание патогенеза рака яичников у женщин.
Цель исследования – провести анализ вклада варианта c.315G>C гена PALB2 в патогенез рака яичников.
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Объект исследования – вариант c.315G>C гена PALB2.
Предмет исследования – вклад варианта c.315G>C гена PALB2 в патогенез рака яичников.
Для достижения поставленной цели необходимо было решить ряд теоретических и практических задач
исследования:
1. Рассмотреть эпидемиологию рака яичников в мире, России и Республике Башкортостан.
2. Проанализировать патогенез рака яичников и роль различных факторов.
3. Определить роль генов системы репарации ДНК, включая ген palb2, в патогенезе рака яичников.
4. Составить общую характеристику с.315G>C гена PALB2.
5. Провести практическое исследование участия варианта c.315g>c гена palb2 в патогенез рака яичников.
Теоретическую базу исследования составили работы таких ученых как: К.И. Жорданиа (2014, 2019), Д.С.
Прокофьева (2013) и Е.Н. Шлома (2010).
Методы исследования: анализ научной литературы, обобщение, классификация, сравнительный,
хронологический, исторический, моделирование, наблюдение, статистический, контент-анализ.
Теоретическая значимость исследования связана с проведением анализа научной литературы по проблеме
патогенеза и генетической обусловленности возникновения рака яичников у женщин. Кроме того, в
дипломной работе подробно рассмотрено влияние вариантов гена PALB2 на развитие и прогноз рака
яичников. Полученные теоретические данные могут быть использованы для продолжения научных
разработок в данной сфере исследований.
Практическая значимость исследования обусловлена выработкой алгоритма выявления вклада варианта
c.315G>C гена PALB2 в патогенез рака яичников, который может быть использован для исследования
патогенности других вариантов гена PALB2 в развитие рака яичников у женщин.
Научная новизна исследования состоит в том, что в данной дипломной работе впервые проводится
практический анализ вклада варианта c.315G>C гена PALB2 в патогенез рака яичников, проводится
практическое исследование взаимосвязи наличия данного гена с развитием рака яичников у женщин в
Республике Башкортостан.
Структура исследования. Дипломная работа состоит из введения, двух глав (теоретической и
практической), заключения и списка литературы.
В первой главе рассматриваются теоретические аспекты исследования вклада варианта С. 315G> гена
PALB2 в патогенез рака яичников.
Вторая глава посвящена организации и анализу результатов исследования участия варианта c.315G>C
ГЕНА PALB2 в патогенезе рака яичников.
Список литературы дипломной работы состоит из 50 источников, в которые входят научные статьи,
диссертации, монографии, клинические рекомендации и интернет-ресурсы, часть из которых – на
иностранном языке.

ГЛАВА 1. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ВКЛАДА ВАРИАНТА С. 315G> ГЕНА PALB2 В ПАТОГЕНЕЗ
РАКА ЯИЧНИКОВ
1.1. Эпидемиология рака яичников в мире, России и Республике Башкортостан

Рак яичников занимает шестое место в структуре онкологических заболеваний у женщин и имеет один из
самых высоких показателей смертности среди новообразований женских половых органов.
Рак яичников является одним из самых агрессивных и трудно поддающихся лечению онкологических
заболеваний. Это пятая причина смерти от рака среди женской части населения в мире и первая по
летальности от онкогинекологической патологии .
Ежегодно в мире регистрируют более 160 тыс. новых случаев рака яичников и более 100 тыс. женщин
умирают от этого заболевания. В Российской Федерации рак яичников ежегодно выявляется более чем у 11
тыс. женщин, за последние 10 лет прирост заболеваемости составил 8,5% .
Несмотря на относительно низкий уровень заболеваемости, рак яичников является чрезвычайно летальным
заболеванием. Во всем мире он уносит 125000 жизней в год, что делает его седьмой по значимости
причиной смертности от рака среди женщин .
В Соединенных Штатах смертность от рака яичников еще выше; он занимает пятое место среди
злокачественных новообразований среди женщин с примерно 15 520 смертельными исходами в год.
Фактически, из десяти основных типов рака, поражающих американских женщин, рак яичников имел самое
высокое соотношение смертности к заболеваемости, превосходя даже рак легких .
В 2020 году в Республике Башкортостан первичная заболеваемость злокачественными новообразованиями



составила 273,4 на 100,0 тыс. населения (324,8 в 2017 году), снижение за 5 лет на 15,8% .
В муниципальных образованиях республики она колеблется от 153,5 (Хайбуллинский район) до 370,9 на
100,0 тыс. населения (Чекмагушевский район). Заболеваемость злокачественными новообразованиями в
2020 году сохранилась практически на уровне 2019 года (-0,3%), за 5 лет увеличилась на 9,8% и составила
2136,6 на 100,0 тыс. населения (2017 – 1946,4), по данным Минобороны по республике колеблется от 1066,1
(Баймакский район) до 3152,8 на 100,0 тыс. населения (Салават) .
В 2020 году, по данным регионального информационного фонда в республике, на диспансерный учет
впервые в жизни поставлено 10093 человека с диагнозом злокачественное новообразование (2017 год – 13
222).
В 2020 году от злокачественных новообразований в республике умерло 6188 человек. Смертность от
злокачественных новообразований за 5 лет увеличилась на 3,5% и составила в 2020 году 158,5 на 100,0 тыс.
населения, по муниципальным образованиям республики в 2020 году она колеблется от 101,2 (Нефтекамск)
до 265,5 на 100,0 тыс. населения (Кушнаренковский район) .
В 2020 году в Республике Башкортостан было диагностировано 329 новых случаев рака яичников.
Преобладающий возраст, в котором в республике диагностируется данной заболевание, – 50–65 лет.
Показатели выживаемости пациенток с раком яичников на сегодняшний день варьируются от 25 до 50% .
При этом 35% умерших от онкологических заболеваний женских половых органов – это пациентки, у
которых был диагностирован рак яичников на разных стадиях .
На рисунке 1.1 представлена динамика показателей смертности смертности от рака яичников в Республике
Башкортостан с 2017 по 2021 годы .

Рисунок 1.1. – Динамика показателей смертности смертности от рака яичников в Республике Башкортостан
с 2017 по 2021 годы, чел. / 100 тыс. чел.

В проблеме диагностики и лечения рака яичников по-прежнему сохраняются основные тенденции,
определяющие высокую смертность и низкие показатели 5-летнего излечения :
– отсутствие раннего выявления;
– высокая частота рецидивов;
– ограниченные возможности радикальной хирургии и эффективной медикаментозной терапии.
В ходе анализа динамики заболеваемости и смертности от рака яичников за последние 40 лет в Российской
Федерации, можно однозначно отметить отсутствие какой-либо положительной динамики в отношении
этих двух важных показателей в онкологии (рисунок 1.2) .

Рисунок 1.2. – Динамика заболеваемости и смертности от рака яичников с 1970 по 2022 год

Важно подчеркнуть, что в 80% случаев больные запущенными формами рака яичников на начальной стадии
достаточно успешно реагируют на хирургическое и химиотерапевтическое (адъювантная
полихимиотерапия платино- и таксансодержащими препаратами) лечение .
Однако у 60–80% этих больных через 6–24 месяца развивается рецидив заболевания, которое, как правило,
является химиорезистентным. Только у 15% больных образовавшиеся рецидивы опухоли сохраняют
способность отвечать на стандартное химиотерапевтическое лечение. Это неизбежно приводит к быстрому
прогрессированию заболевания, развитию тяжелых осложнений (кишечная непроходимость, асцит,
кахексия) и летальному исходу .
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