Brostcancergen 1 — ursprung till nedarvd brdstcancer, varfor?
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Brostcancer ar den vanligaste cancerformen bland kvinnor i Sverige. 2010 var 30 % av alla
kvinnliga cancerfall brostcancer vilket innebér att i genomsnitt 18 kvinnor far diagnosen
varje dag. Av alla brostcancerfall &r mellan 5 och 10 % orsakade av nedarvda mutationer
och da oftast i BRostCAncergen 1, BRCAL. Om man har en genetisk forandring (mutation) i
den genen I6per man en hogre risk att drabbas av brostcancer. BRCA1 &r en sa kallad
caretakergen och de har en viktig roll i att halla genomet stabilt. Aven om forskningen gar
framat finns det fortfarande fragor kvar att besvara. Varfor mutationer i genen ar kopplad till
just brostcancer ar en av dem.

Funktioner i cellen

Genen BRCA1 upptécktes 1990 och man hittar den pa kromosom 17. Det &r en gen som &r
med i reparation av skador som uppstar i vart genetiska material, DNA. Genprodukten,
BRCAL, som &r ett protein binder in till manga andra proteiner och bildar komplex. Dessa
komplex kommer till en DNA skada och reparerar och & med och reglerar cellcykeln via dess
kontrollpunkter. For att forstd hur BRCAL ar kopplat till cancer ar det viktigt att forsta hur
genen fungerar.

Kontrollpunkter i cellcykeln
Cellcykeln bestar av fyra delar och syftet med den &r

att skapa tva identiska celler. Forst ar det en tillvéxtfas,
G; (star for eng. gap phase 1), darefter foljer en fas dar
DNA fordubblas, S (star for DNA syntes). Under den
tredje fasen, G, (star for eng. gap phase 2), sakerstalls “
DNA:ts integritet och till sist kommer celldelningen,

mitosen, M. Miljon inne i cellen och utanfor ar viktiga
for att cellcykeln ska fortsatta in i nésta del och for att

kontrollera att foregaende steg slutforts pa ratt satt
finns det kontrollpunkter. BRCAL ar med i \

Cellcykeln

regleringen av kontrollpunkten mellan G, och M
faserna, G,/M kontrollpunkten, samt en kontrollpunkt
som finns inne i S-fasen. G,/M kontrollpunkten
aktiveras med hjalp av BRCA1 komplex om det
uppstatt en DNA skada och ar daven med vid
reparationen. | S-fasen sker en fordubbling av DNA

De fyra olika faserna visas och
faserna i vitt representerar
interfasen. Mitosen ar gra.

som sker via en process som heter replikation. Under
replikeringen av DNA 6ppnas dubbelstrangat-DNA upp och en replikationsgaffel skapas. Om
replikationsgaffeln kollappsar eller om den stannar upp aktiveras kontrollpunkten.



Replikationsgaffel De svarta strangarna ar DNA:t som &ppnas upp
(replikationsgaffeln) och bildar mallen for replikationen.
3" Vid den 6vre DNA strangen, vita pilen, avldses DNA:ti 3’
/ till 5° riktningen vilket dr det naturliga och da gaffeln
3" flyttas at det hallet kan den syntetiseras kontinuerligt
(kallas for ledande stréang). Vid den under mallen bildas
okazakifragment, gra pilar, och de bildar den efterféljande
strangen. Den kan inte syntetiseras kontinuerligt eftersom
DNA endast kan syntetiseras 5’ till 3°.

Homolog rekombination

Homolog rekombination ar en reparationsprocess som cellen anvénder nar dubbelstrangade-
(ds-) DNA skador uppkommer. DNA skador &r inte bra for genomet, darfor vill cellen
reparera dem sa fort som mojligt da ds-DNA skador kan leda till forandringar eller i varsta
fall till och med celldod. Att reparera en ds-DNA skada via homolog rekombination &r ett
valdigt specifikt sétt att reparera pa. Specificiteten fas av att mekanismen anvander en identisk
(homolog) sekvens som mall nar den reparerar. En homolog sekvens kan vara fran den andra
(homologa) kromosomen eller fran den andra uppsattningen av DNA:t som man far under
cellcykeln (systerkromatiden). BRCAL ar férmedlare i homolog rekombination. Det &r tre
BRCA1 komplex som &r involverade i denna process. Det forsta komplexet ar med och
rekryterar andra protein som behévs for att reparera till sjélva skadan. Det andra komplexet
skapar ett s kallat 3’-6verhang for att det tredje komplexet ska kunna skapa kopplingen
(holliday junctions) mellan den hela mallen och den skadade DNA molekylen (Figur 3).
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Visar ett ds-DNA brott i strangen och ett 3’-6verh&ng har skapats (till vanster) genom att
ett BRCA1 komplex dr med och bryter ned 5’-4nden av molekylen. Den hela homologa
strangen ar gra. Till hoger visas hur holliday junctions (dér den svarta och gra strangen
korsar varandra) skapas fran 3’-Overhénget och den homologa rekombinationen kan
dérefter starta.

Brostcancer

Ett fragetecken kring ar hur BRCA1s funktioner har med cancerutvecklingen att gora. Det
skulle kunna vara sa att nar systemet inte fungerar som det ska samlar genomet pa sig skador
och om det da skulle ske en mutation i en gen som kan orsaka cancer mer direkt &n BRCA1
kan cancer utvecklas. En annan teori &r att nér det inte finns mutationer i genen finns det
fortfarande en risk att det sker forandringar i vavnaden som kan ge cancer. Men da tar det
langre tid fran det att man far en forandring till det att cancer utvecklas om det ens gar sa
langt. Men har man en mutation kan sadana forandringar inte hallas i schack med hjalp av
cellens eget system i samma utstradckning. Det leder till att dessa forandringar i vavnaden



utvecklas till cancer snabbare. Nar genen &r muterad har den inte samma hdmmande effekt
vilket ocksa kan leda till cancer eftersom celltillvéxten okar.

Mutationer i BRCAL kan inte sjalv ge brostcancer men daremot i kombination med gener som
vid mutation kan orsaka cancer. En sadan gen ar TP53, en gen som aven den &r viktig for
genomets stabilitet. Den &r proteinkodande och viktig for bland annat aktivering av andra
protein som kravs for reparation och for att celler ska kunna genomga programmerad celldod
(apoptos). Apoptos ar en viktig funktion for att fa bort celler som inte beter sig som de ska
och darmed dr farliga. Ndr proteinet inte fungerar som det ska leder det till att tumorer lattare
bildas. Med mutationer i BRCAL i kombination med mutationer i TP53 &r det vanligt att det
leder till bréstcancer.

Ostrogenreceptor

Forskare har kunnat dra slutsatsen att BRCA1 ar viktig for att vart genom ska halla sig stabilt.
Att det ger en 6kad risk till cancer ar darfor en slutsats som man kan dra. Det som &r svarare
att forstd ar dock varfor genen ar kopplad till just brostcancer. Manga olika teorier finns kring
pa vilket sitt BRCAL ar kopplat till brostcancer. En koppling som kan vara viktig for att
kunna besvara fragan ar den till menstruationscykeln. Under menstruationscykeln har man
skiftningar i hormonella nivaer. Ett av de hormonen ar 6strogen. BRCAL har visat sig vara
kopplat till 6strogenreceptor, dels via ett av proteinerna som den bildar komplex med och via
ostrogens involvering i uttryck av andra gener for tillvaxt i brostets epitelceller. Detta &r
kopplat till menstruationscykeln genom att brosten véxer under en period for att sedan ga
tillbaka till dess ursprungliga storlek. Det hander under varje cykel. Nar celler tillvaxer sa
Okar dven metabolismen. Med snabb tillvéxt och 6kad metabolism krévs intakta
reparationssystem for att forhindra skador i genomet. Har man da en muterad variant av
BRCAL ér risken att samla pa sig skador storre an annars. Detta &r en indirekt koppling till
ostrogen.

Proteinet som binder in till en 6strogenreceptor & med och bildar komplex med BRCA1
under bade en av kontrollpunkterna och vid reparation via homolog rekombination. Forskare
tror att eftersom det finns en dstrogensignalering skulle det kunna finnas en koppling till
brostcancer den vagen. Mutationer i BRCAL ger inte bara en 6kad risk till brostcancer utan
ocksa for aggstockscancer. Att det skulle finnas en koppling till 6strogen &r darfor inte helt
otroligt. Under menstruationscykeln paverkas bade brost och aggstockar av dstrogen. Det
finns dven studier som har visat att BRCA1 hdmmar en dstrogenreceptor. BRCA1s roll tros
vara att en icke muterad variant har en hammande effekt pa tillvéxt som &r driven av
ostrogenreceptorn. Nar man da har en muterad gen leder det till att tillvaxten inte hAmmas
vilket gor det lattare for tumorer att bildas. Man har dock visat att ungefar 90 % av
brdstcancertumdrerna saknar éstrogenreceptorn. Det kan forklaras av att tumdrerna till en
borjan uttrycker receptorn men att de slutar senare under processen.

BRCA1 och 6vrig cancer

Utdver BRCA1s koppling till bréstcancer har man ocksa sett att det ger en forhojd risk att fa
aggstockscancer. Bada typerna av vavnad ar hormonellt reglerade och det gor kopplingen till
ostrogen och BRCAL1 starkare. Dessutom finns det en del motsagande resultat om att den &ven
skulle ge en forhojd risk att utveckla prostatacancer for mén. Motsédgande resultat har man
aven gallande mutationer i BRCAL och tjocktarmscancer samt BRCA1 och cancer i
bukspottskdrteln. De motstridiga resultaten kring sambanden om mutationer i BRCA1 och
ovriga cancersjukdomar &r ett tecken pa hur mycket det fortfarande finns att ta reda pa om
genen.



Framtid

Det gar att testa sig for att se om man bar pa mutationer i bréstcancergenerna och pa sa satt
har en hogre risk att drabbas av brostcancer. Bar man pa en mutation ger det en 6kad risk att
drabbas av cancer och det sker vid tidigare alder 4n de som far brostcancer utan att bara pa
mutationer i genen. An idag har man inte hittat ndgon mer brostcancergen vilket tyder pa att
de flesta brostcancerfallen anda beror pa BRCA1 och BRCA2 aven om det skulle finnas nagon
mer. Det finns fortfarande mer att ta reda pa kring BRCAL och dess funktioner. Mer
kunskaper kring funktionerna proteinet har och vilka interaktioner som kan forklara
sambandet mellan BRCA1 och brdstcancer skulle vara vérdefulit.
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