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G en BRCA1 zostal sklonowany w 1994 1,
przez Miki i jego zespét (1). Gen ten
znajduje si¢ w dlugim ramieniu chromoso-
mu 17 (17q21). Jest to duzy gen obejmujacy
80kpz DNA (2) i kodujacy bialko, sktada-
jace sig z 1863 aminokwas6w (3). BRCAI
jest genem supresorowym, kontroluja-
cym cykl komérkowy poprzez takie me-
chanizmy, jak apoptoza i naprawa DNA.
Jego rola jest utrzymanie stalosci genomu
(3). Gen ten jest aktywatorem transkryp-
¢ji, stanowi element systemu naprawcze-
go dwuniciowych peknie¢ w DNA, a takze
uczestniczy w remodelowaniu chromaty-
ny w kompleksie SWI/SNF (4). BRCA I za-
wiera dwa typy domen biatkowych: pa-
lec RING przy N-koncu i dwie domeny
BRCT na C-konicu (5). Domena RING wia-
ze bialko BARDI, ktére w reakgeji z bial-
kiem BRCA1 znosi mutacje w obrebie do-
meny RING BRCAL. Przypuszcza sie, ze
to kompleks BRCA1-BARD1 ma najwiek-
szy wplyw na proces nowotworzenia (4).

Rocznie okolo 12 tys. Polek choruje na
raka piersi. Przyjmuje sie, ze w 30% przy-
padkéw przyczyng choroby sa predyspozy-
cje genetyczne, zwigzane z mutacjami w ge-
nach BRCA11iBRCA2. U nosicielek muta-
cji w genie BRCAI ryzyko zachorowania na
raka piersi wynosi od 50 do 80%, a raka jaj-
nika okolo 40%. Nowotwory u tych oséb po-
jawiaja sie zazwyczaj przed 50 rokiem zycia.

W badaniach funkcji genu BRCA I jako
zwierzeta laboratoryjne wykorzystano my-
szy, szczury, $winie domowe, psy i kury.
Jednak podstawowym zwierzecym mode-
lem do$wiadczalnym byta mysz, ze wzgle-
du na tatwo$¢ hodowli, a takze znajo-
mo$¢ genomu tego zwierzecia (6). Gen
Brcal u myszy znajduje si¢ w chromo-
somie 11, koduje biatko sktadajace sie
z 1812 aminokwaséw. Z badaniami pro-
wadzonymi na myszach wiazano duze na-
dzieje, gdyz stwierdzono w 58% podobien-
stwo miedzy biatkiem BRCA1 myszy i czlo-
wieka (7). Gen Brcal u tych gryzoni pelni
bardzo wazna role podczas wczesnej em-
briogenezy, ma wplyw na rozwdj listkéw
zarodkowych i struktur nerwowych, a tak-
ze na proliferacje komorek (8).

Konwencjonalne modele myszy

Jednym z pierwszych modeli, wyprowa-
dzonych w celu badania genu Brcal, byt
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model z mutacja w eksonie 11 genu Breal.
Miejsce mutacji zostalo wybrane przez Liu
iwsp. (9) ze wzgledu na to, ze u czlowieka
to wlasnie w eksonie 11 genu BRCA I naj-
czesciej wystepuja mutacje, prowadzace do
zmian nowotworowych. Badacze zastoso-
wali w reakcji PCR sekwencje starterowe
eksonu 11 genu BRCA I, charakterystycz-
ne dla czlowieka, co doprowadzilo do am-
plifikacji genu Brcal u myszy. W doswiad-
czeniu otrzymano potomstwo, w ktérym
wyrdzniono 53% heterozygot i 47% homo-
zygot o genotypie dzikim. Wszystkie my-
szy rozwijaly sie prawidlowo i byly zdro-
we (9). Poniewaz nie otrzymano zadnej
homozygoty o genotypie Brcal(-/-), wy-
konano kojarzenie osobnikéw hetero-
zygotycznych, a nastepnie cate uzyska-
ne potomstwo zgenotypowano. Wséréd
97 przebadanych myszy nie otrzymano
ani jednego osobnika z mutacja w obu al-
lelach genu Brcal, co sugeruje letalno$¢
homozygot Brcal(-/-). Liu i wsp. (9) zba-
dali réwniez, na jakim etapie zycia pto-
dowego zamierajg embriony homozygo-
tyczne Breal(-/-) pod wzgledem mutacji.
Pobierali oni embriony od myszy w réz-
nych etapach ciazy: od 4,5 do 7,5 dnia em-
brionalnego. Embriony badane przez Liu
i wsp. (9) zamieraly przed 8,5 dniem zy-
cia embrionalnego. W wyniku dalszych
badan, odkryto, ze przyczyna letalnosci
embrionalnej homozygot Brcal(-/-) nie
jest zwiekszona apoptoza, ale zmniejszo-
na zdolno$¢ do namnazania sie komorek.
Doswiadczenia przeprowadzone na mo-
delu myszy z mutacja w eksonie 11 genu
Brcal wykazaly niezwykle wazna funk-
cje, jaka gen Brcal pelni w rozwoju em-
brionalnym. Bierze on udzial w procesach
zwigzanych z gastrulacja i réznicowaniem
komorek (9).

Do podobnych wnioskéw doszed! Ha-
kem i jego zespét (7), wykonujacy doswiad-
czenia na myszach z mutacja w obrebie eks-
onu 5i6 genu Brecal. W potomstwie myszy
heterozygotycznych otrzymano, podobnie
jak u Liu i wsp. (9), tylko osobniki hetero-
zygotyczne Brecal(+/-) i homozygotyczne
Brecal(+/+), co potwierdza letalno$¢ ho-
mozygot Brcal(-/-). W celu sprawdzenia
wplywu usuniecia eksonu 5 i 6 na dziata-
nie genu Brcal, przeanalizowano zarodki,
pochodzace z kojarzenia heterozygot. Ha-
kem i wspélpracownicy (7) wysnuli z tych
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badan wniosek, iz gen Brcal jest niezwykle
wazny w okresie gastrulacji, gdyz zarodki
homozygotyczne o genotypie Brecal(-/-)
zamieraly najpézniej w 7,5 dniu zycia em-
brionalnego, byly réwniez zdecydowanie
mniej rozwiniete niz zarodki o genotypach:
Brcal(+/+)1Brcal(+/-), byly mniej zrézni-
cowane i posiadaly liczne wady rozwojowe.
Podobnie jak w do$wiadczeniu Liu i wsp.
(9), letalno$¢ zarodkéw homozygotycznych
byla zwiazana z obnizeniem zdolnosci ko-
morek do proliferacji, a nie z apoptoza.
Kolejnym stworzonym modelem my-
szy byl model Brcal®?, w ktérym usunie-
ty zostat ekson 2 genu Brcal. Homozygo-
tyczne zarodki Brcal(-/-), podobnie jak
w przypadku innych modeli myszy, za-
mieraly w zyciu plodowym, jednak dozy-
waly nawet 13,5 dnia zycia ptodowego, ale
stwierdzono u nich liczne wady rozwojo-
we. Na etapie E8,5 byly nadal bardzo sla-
bo zréznicowane, podczas gdy prawidlo-
wo rozwijajace sie zarodki powinny mie¢
juz wyksztalcone faldy glowy. Osobniki
heterozygotyczne, podobnie jak w przy-
padku wczesniej omoéwionych do$wiad-
czen, byly utrzymywane przez kilkanascie
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miesiecy, aby zbada¢ ich sklonno$¢ do za-
padania na nowotwory. W do$wiadczeniu
Ludwig i wsp. (10) osobniki o genotypie
Brcal(+/-) byly utrzymywane do ukonicze-
nia 15 miesiaca zycia i zaden nie zachoro-
wal na nowotwor, co potwierdza tezg, ze
u myszy mutacje w genie Brcal nie pre-
dysponuja do zachorowania na nowotwor
sutka i jajnika (10).

Model myszy Brcal'®T, utworzony
przez Hohenstein i wsp. (11), zawiera mu-
tacje, polegajaca na usunieciu z konca 3’
genu Brcal domeny BRCT. Podobnie jak
inne modele konwencjonalne myszy, cha-
rakteryzuje si¢ on letalno$cia homozygot
Brcal(-/-), jednak zarodki te rozwijaja sie
i zyja dluzej. Ich rozwdj byl zauwazal-
ny nawet na etapie E9,5, a zarodki myszy
Brcal'T wyksztalcily réwniez mezoder-
me, w przeciwiefistwie do innych modeli
myszy doswiadczalnych. U myszy hetero-
zygotycznych nie stwierdzono obecnosci
wiekszej liczby guzéw nowotworowych niz
u myszy o fenotypie dzikim do osiagniecia
2 roku zycia. Potwierdza to teorie Ludwig
i wsp. (10) o braku zwiazku mutacji w ge-
nie Brcal umyszy z wystepowaniem u nich
nowotwordw sutka i jajnikéw.

W 2001 r. Ludwig i jego zesp6l (12)
wprowadzili 50 par zasad do eksonu
11 genu Brcal. Doswiadczenie bylo wy-
konywane na myszach powstalych z krzy-
zowania szczepéw C57BL/6] i 129/Sv. Ta-
kie tlo genetyczne skutkowalo otrzyma-
niem homozygot Brcal(-/-) po kojarzeniu
ze soba heterozygot. Osobnikéw homozy-
gotycznych bylto zdecydowanie mniej niz
oczekiwali tego badacze, stanowily one za-
ledwie 4%, podczas gdy powinno ich by¢
okoto 25%. Bylo to spowodowane letalno-
$cia homozygot i licznymi wadami rozwo-
jowymi zarodkéw. Badacze wykonali réw-
niez krzyzowanie wsteczne z myszami 129/
Sv lub MF1, ktére dalo zaskakujace wyniki.
Potomstwo bylo w 25% homozygotyczne
pod wzgledem mutacji w genie Brcal, co
$wiadczy o braku zjawiska letalnosci ho-
mozygot. Jednakze myszy Brcal(-/-) wy-
kazywaly niewielkie opdznienie rozwo-
jowe, defekty w pigmentacji skory, mialy
takze zakrecone ogony, a samce byly nie-
plodne. Sposréd 89 homozygot u 76 my-
szy, oprocz nowotwordéw sutka i jajnika,
pojawily sie takze inne guzy nowotwo-
rowe. Sredni wiek zachorowania myszy
wynosil okoto 1,4 roku i nie stwierdzono
wplywu plci na ich przezywalnos¢. Lacz-
nie u wszystkich zwierzat wykryto 92 réz-
nego rodzaju guzy, chloniaki wystepowaly
u nich w wieku od 1 do 24 miesiecy, a po-
zostale typy nowotwordéw stwierdzono
tylko u osobnikéw starszych niz 9 miesie-
cy. Model myszy Brcal™ jest konwencjo-
nalnym modelem badawczym. Myszy te
wprawdzie maja sktonnos¢ do zapadania
na nowotwory, jednak schorzenia dotycza

réznego rodzaju tkanek i narzadéw (13),
podczas gdy u czltowieka gen BRCAI zwia-
zany jest z rakiem sutka i jajnika (1).

Myszy pochodzace z modelu Brcal®"'4,
tak jak myszy Brcal™, sa zwierzetami ze
skfonno$ciami do zachorowan na nowo-
twory. W wytworzeniu tego modelu wy-
korzystano zwiazek miedzy genem BRCA 1
a kinaza bialkowa CHK2. Oprécz wy-
stepowania mutacji CHK2 w chorobach
nowotworowych, zwiazanych zespotem
Li-Fraumeni, dowiedziono réwniez, ze
mutacje genu CHK2 wystepuja w nowo-
tworach, zwiazanych z genem BRCAI
(14). CHK2 wptywa poprzez fosforylacje
na funkcjonowanie BRCAI po uszkodze-
niu DNA. Kim i wsp. (14) zbadali zaleznos¢
wspoldzialania CHK2 i BRCAI na wyste-
powanie raka sutka. Badacze ci w tym celu
wywolali mutacje w miejscu fosforylacji
CHK2 w genie Brcal — S971A. Po otrzy-
maniu myszy heterozygotycznych prze-
prowadzono kojarzenie w celu wytwo-
rzenia myszy homozygotycznych o geno-
typie Brcal(-/-). W pokoleniu potomnym
otrzymano spodziewanag liczbe zwierzat,
u ktérych do ukoriczenia 12 miesiaca zy-
cia nie zaobserwowano zadnych wad roz-
wojowych ani tez nieplodnosci. Dowodzi
to braku wplywu mutacji w miejscu fosfo-
rylacji CHK2 genu Brcal na rozwdj myszy.
Gdy myszy ukoriczyly 2 rok zycia, prze-
prowadzono badanie 6 samic. U 4 z nich
wykryto liczne rozgalezienia gruczotéw
sutkowych z niewielkimi ogniskami roz-
rostowymi. U homozygotycznych samic
zauwazono réwniez nieprawidlowy roz-
rost macicy z naciekami powiekszonych
naczyn krwionosnych.

W badaniu histologicznym wykryto
réowniez polipy, a u 3 samic w ogéle nie
stwierdzono jajnikéw, a jajniki pozostalych
byly nieprawidlowo zbudowane. U bada-
nych myszy stwierdzono tez obecno$¢ wa-
trobiaka i tluszczaka. Wszystkie te dane po-
twierdzaja sklonno$¢ myszy Brcal®”** do
zapadania na nowotwory (14). Poniewaz
fosforylacja CHK2 genu BRCA I nastepu-
je po uszkodzeniu DNA, Kim i wsp. (14)
badali wplyw promieniowania gamma na
zdrowie myszy. Zwierzeta naswietlane byly
niewielka dawka cztery razy w odstepach
tygodniowych. U mlodych myszy nie za-
obserwowano zadnych nieprawidlowosci,
jednak u zwierzat o genotypie Brcal(-/-)
w wieku 10—11 miesiecy wystapil znaczny
przyrost masy, w poréwnaniu z myszami
o genotypie Brcal(+/+), zmienit sie row-
niez kolor umaszczenia. W czasie 13 mie-
siecy po naswietlaniu u wszystkich osob-
nikéw Brcal(-/-) zostaly wykryte zmiany
w gruczotach sutkowych. Proces nowo-
tworowy wywotlany promieniowaniem
gamma rozpoczynal sie u myszy Brcal(-/-
) okolo trzeciego miesiaca zycia. W wieku
12 miesiecy okolo 80% z nich mialo guzy

nowotworowe. Spoéréd myszy o fenotypie
dzikim tylko u 15% stwierdzono wystapie-
nie nowotworu.

Sposéréd opisanych modeli konwencjo-
nalnych jedynie myszy Brcal™ i Brcal¥7'4
maja sklonnosci do zapadania na nowotwo-
ry. Tylko u myszy pochodzacych z tych mo-
deli udalo si¢ otrzymac zwierzeta homozy-
gotyczne o genotypie Brcal(-/-). W przy-
padku pozostalych modeli wystepowato
zjawisko letalno$ci homozygot, co unie-
mozliwialo zbadanie wplywu mutacji w ge-
nie Brcal na wystgpowanie zmian no-
wotworowych. Aby omina¢ te problemy,
rozpoczeto badania na warunkowych mo-
delach myszy doswiadczalnych (15).

Warunkowe modele myszy

Jednym z pierwszych modeli warunkowych
byl wytworzony przez Xu i wsp. (16) mo-
del myszy Brcal™!. U tych myszy wyste-
powala mutacja w eksonie 11 genu Brcal,
wytworzona poprzez otoczenie tego eks-
onu z miejscami loxP. Badacze wytworzy-
li myszy z allelem warunkowym (Brcal°),
z allelem zerowym (Brcal*°) lub z transge-
nem Wap-Cre lub tez MMTV-Cre. Trans-
gen MMTV-Cre jest aktywny w wielu tkan-
kach réznego rodzaju, natomiast WAP-Cre
tylko w tkance nabtonkowej sutka. Za-
réwno uzycie transgenu WAP-Cre, jak
i MMTV-Cre, przy usunieciu fragmentu
genu Brcal skutkowalo nieprawidtowym
rozwojem gruczotu sutkowego. Badano
guzy u samic w réznych stadiach ciazy,
a takze w trakcie laktacji i inwolucji gru-
czotu. U samic, u ktérych uzyto transge-
nu WAP-Cre, stwierdzono wieksze zmiany
w gruczole sutkowym niz u samic z trans-
genem MMTV-Cre.

Badanie metoda TUNEL gruczoléw
sutkowych wykazalo, ze 20% komorek po-
branych z tych gruczoléw podlega apop-
tozie, natomiast u samic o fenotypie dzi-
kim apoptozie nie podlegata ani jedna
komérka. W celu zbadania proceséw no-
wotworowych skrzyzowano myszy o ge-
notypie BrcalKo/CoMMTV-Cre z my-
szami o genotypie Brca Ko/CoWap-Cre.
Wsréd potomstwa mlodszego niz 10 mie-
siecy nie wykryto zadnego guza nowotwo-
rowego, natomiast wéréd myszy w wieku
10-13 miesiecy pojawily sie guzy w gruczo-
fach sutkowych. Mimo pojawienia sie no-
wotwordw, badacze postawili hipoteze, iz
musi istnie¢ jakis inny czynnik powoduja-
cy zwiekszenie zachorowalnosci, gdyz my-
szy chorowaly w pdzniejszym wieku, a cze-
sto$¢ zachorowarn byla mala. Kariotypowa-
nie chromosomowe i badanie metoda FISH
wykazaly, ze gen Trp53 jest jednym z czyn-
nikéw genetycznych, ktére hamuja progre-
sje nowotworowg u osobnikéw z mutacja
warunkowg genu Brcal (16). Teoria ta zo-
stala potwierdzona przez Brodie i wsp. (17),
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ktérzy wykonywali do§wiadczenia na my-
szach Brcal©/®; MMTV-Cre, bedace hete-
rozygotami pod wzgledem mutacji w genie
p53. U ponad potowy z nich wykryto guzy
nowotworowe w gruczole sutkowym, pod-
czas gdy u osobnikéw bez mutacji w genie
p53, ale ze zmienionym genem Brcal bylo
to zjawisko sporadyczne.

Réwniez Liu i wsp. (18) badali role
BRCA1Iip53 w powstawaniu nowotwo-
réow sutka, za pomocg modelu doswiad-
czalnego Brcal®™13. Zauwazono, ze no-
wotwory zwigzane z mutacjami w genie
BRCAI maja pewne charakterystyczne ce-
chy, upodabniajace je do raka sutka typu
podstawnego, gdyz maja wysoki stopien
proliferacji i sklonnos$¢ do ekspansji. Liu
i wsp. (18) pracowali na modelu myszy,
u ktérych zinaktywowano réwnoczesnie
oba geny — Brcal i p53. Dzigki udziato-
wiw procesie tworzenia tego modelu do-
$wiadczalnego, osobnika K14cre, u kté-
rego rekombinaza Cre dziatala na tkanke
nablonkowa skory i gruczotu sutkowego,
otrzymane w potomstwie samice cho-
rowaly na raka skory i sutka. Raka sut-
ka zdiagnozowano u 80% samic o geno-
typie Ki4cre, BrcalF/FE pS3F/F, a $red-
ni wiek zachorowania wynosil 288 dni.
Guzy nowotworowe tych myszy bardziej
niz myszy z innych modeli przypomina-
ty nowotwor piersi u czlowieka. Jest to
prawdopodobnie najlepszy z dotychczas
utworzonych modeli, poniewaz brak tu
zjawiska letalnosci homozygot, a doro-
ste osobniki choruja na nowotwory sut-
ka, ktére zblizone sa do tych wystepuja-
cych u czlowieka (18).

BRCA1 podlega silnej ekspresji pod-
czas procesu produkcji limfocytéw, jed-
nak jego rola w tworzeniu tymocytéw nie
zostala jeszcze wyjasniona. Mak i jego ze-
spot (19) stworzyli model myszy, ze specy-
ficzng dla limfocytéw T mutacja w genie
Brcal, wprowadzona za pomoca systemu
Cre/lox. Celem ich badan byla eliminacja
zjawiska letalnosci homozygot i zbada-
nie roli genu Brcal w procesie dojrzewa-
nia limfocytéw T (19). U myszy wywola-
no mutacje polegajaca na usunieciu ekso-
nu 516, agen Brcal zostal zinaktywowany
w limfocytach T dzieki rekombinazie Cre,
pod kontrolg promotora Lck, charaktery-
stycznego dla limfocytéw T. Badania wy-
kazaly, ze myszy, ktére posiadaly mutacje
mialy znacznie mniej tymocytéw niz po-
zostale osobniki, jednak ich grasice byly
zblizonych rozmiaréw. Mak i wsp. (19) po-
twierdzili, Ze mutacje w genie Brcal maja
negatywny wplyw na proliferacje komor-
kowa, a ubytki w tym genie blokuja prawi-
dlowy przebieg cyklu komérkowego (19).

Chandler i jej zespolowi (20) udato sie
wyeliminowac zjawisko letalnosci homo-
zygot poprzez wprowadzenie do hetero-
zygotycznej myszy Brcal'”™" sztucznego
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chromosomu bakteryjnego (BAC). Bada-
cze wykonywali do§wiadczenie na mode-
lu myszy, zawierajacym gen BRCAI czlo-
wieka. Wszystkie homozygotyczne osobni-
ki byly ptodne i rozwijaly si¢ prawidtowo,
a do ukonczenia 18 miesiaca zycia nie
wystapil u nich zaden rodzaj nowotwo-
ru, co uniemozliwia badanie wplywu mu-
tacji w genie BRCAI na wystapienie no-
wotworu (20).

Doswiadczenia na szczurach

Chen i wsp. (21) po raz pierwszy sklono-
wali gen Brcal u szczura. Gatunek ten
jest ciekawym wyborem ze wzgledu na
szybka reakcje tych zwierzat na czynni-
ki kancerogenne, takie jak naswietlanie
czy zwiazki chemiczne, a takze ze wzgle-
du na to, ze u nich nowotwdr gruczolu
sutkowego ma inna etiologie niz wiruso-
wa. Gen Brcal szczura jest w 81% podob-
ny do BRCA1I u cztowieka, ale u tych gry-
zoni nie ma on znaczenia podczas roz-
woju dziedzicznych postaci nowotworéw
gruczolu sutkowego, co potwierdzaja ba-
dania Chen i wsp. (21) z uzyciem DMBA
i naswietlania (21).

BRCA1 u innych gatunkéw zwierzat:
$wini domowej, psa i kury

Gryzonie sa najczesciej wykorzystywanymi
zwierzetami laboratoryjnymi, ze wzgledu
na fatwo$¢ utrzymania, szybkie tempo roz-
rodu i poznany w duzym stopniu ich ge-
nom (6). Za wyborem $wini domowej (Sus
scrofa f. domestica) do do$wiadczen prze-
mawia zaréwno zblizony do genomu czlo-
wieka, jak i podobny proces rozwoju na-
rzadéw, metabolizm i fizjologia. Stosunko-
wo dlugi czas zycia daje szanse na zbadanie
choréb wystepujacych zwykle w zaawan-
sowanym wieku, takich jak choroby zwy-
rodnieniowe, a takze nowotwory. U $§wini
domowej gen BRCA1 znajduje sie w chro-
mosomie 12 i zawiera 22 eksony, z ktérych
najwazniejszy, 11 ekson jest homologicz-
ny do eksonu 11 tego genu u czlowieka.
Zaréwno u $wini, jak i u cztowieka biatko
BRCA1 sktada sie z 1863 aminokwaséw,
a sekwencja aminokwasowa u obu tych
gatunkoéw jest podobna w 74%. Luo i wsp.
(22) wyprowadzili model $wini miniaturo-
wej, u ktérej za pomoca transgenu rAAV
usunieto ekson 11 genu BRCAI. Zmuto-
wane komorki zostaty u 3 loch wklonowa-
ne do macic. Urodzilo sie facznie 8 prosiat,
z ktérych jedno bylo w typie dzikim, a resz-
ta byla heterozygotami. Niestety wszyst-
kie prosieta padly w ciagu 18 dni z powo-
du nieprawidlowego funkcjonowania genu
BRCA1, co uniemozliwito przeprowadze-
nie dalszych badan (22).

U psa (Canis familiaris) bardzo czesto
wystepuja nowotwory sutkéw. Zaréwno
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u czlowieka, jak i u psa wiekszos¢ ztosli-
wych guzéw gruczotu sutkowego stano-
wia gruczolaki, wywodzace si¢ z tkanki
gruczolowej nablonka, dajace przerzuty
gtéwnie do okolicznych weztéw chlonnych
i do pluc. Drugim waznym podobienistwem
jest zwykle zaawansowany wiek chorych.
Potwierdzono wplyw mutacji w genach
BRCA1I i BRCA2 na wystepowanie dzie-
dzicznych postaci raka sutka u pséw. Ri-
vera i wsp. (23) badali szwedzka popula-
cje ps6éw rasy angielski springer spaniel
pod katem wystepowania mutacji w ge-
nie BRCAI. Rasa ta zostala wybrana do
badan ze wzgledu na odnotowana w tej
rasie bardzo duza (36%) zachorowalnos¢
na raka sutka. Badania, ktére przeprowa-
dzil Rivera i jego zesp6t (23) potwierdza-
ja wplyw BRCA1 na wystepowanie nowo-
tworu gruczotu sutkowego u pséw. Jednak
niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
badan ze wzgledu na to, iz nieznane sg
najczestsze miejsca wystegpowania muta-
¢ji, ani tez mechanizmy funkcjonowania
tego genu u psow.

Jedynym zwierzeciem, niebedacym ssa-
kiem, ktérego gen BRCA1 udalo si¢ sklo-
nowac jest kura (Gallus gallus). Biatko
BRCAL1 u kury sklada sie z 1749 amino-
kwaséw i jest podobne do bialka cztowie-
ka w 33%. Mimo niewielkiego podobien-
stwa, zachowane sa powtérzenia BRCT
i domena RING. Oznacza to, ze struktu-
ry te sa niezwykle wazne dla funkcjono-
wania genu BRCA 1. Orelli i wsp. (24) od-
kryli w BRCA1 kury domowej 9 dodatko-
wych motywéw, ktére moga mie¢ duze
znaczenie dla jego dzialania, gléwnie ze
wzgledu na wiazanie réznych biatek, ta-
kich jak biatko p53.

Terapia u nosicieli mutacji
w genie BRCA1

W ciagu 15 lat od odkrycia genu BRCAI
nastapil ogromny postep w diagnosty-
ce genetycznej. Pacjent, bedacy nosicie-
lem mutacji w genie BRCAI jest $wia-
domy zagrozenia, dlatego poddawany
jest regularnym i doktadnym badaniom,
umozliwiajacym wykrycie nowotworu
we wczesnym stadium. Najbardziej sku-
tecznym sposobem zapobiegania nowo-
tworom zwigzanym z mutacjami w ge-
nie BRCAI jest profilaktyczne usuniecie
zagrozonych narzaddéw, co potwierdza-
ja badania Rebbecka i wsp. (25). Narod
i Offit (26) opisuja, ze na wystapienie
raka piersi u nosicielek mutacji w genie
BRCA1I maja réwniez wplyw inne czyn-
niki, takie jak dlugo$¢ okresu karmienia
piersia, liczba przebytych ciazy i wiek wy-
stapienia pierwszej miesigczki (26). Mimo
braku receptoréw estrogenowych w gu-
zach zwigzanych z mutacjami w genie
BRCA1I, dowiedziono, ze sa one podatne
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na zmiany o charakterze hormonalnym
(15). Potwierdzaja to Narod i Offit (26),
ktérzy zauwazyli, ze profilaktyczne usu-
niecie jajnikéw u pacjentek z mutacjg
w genie BRCAI zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na raka piersi o 50%.

Ze wzgledu na brak receptoréw estro-
genowych w guzach zwiazanych z muta-
cjami w genie BRCA1 terapia hormonal-
na nie powinna by¢ skuteczna. Mimo to
wykazano, ze stosowanie tamoksyfenu,
bedacego modulatorem receptora estro-
genowego, zmniejsza ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory spowodowane zmiana-
mi w genie BRCAI (26). Poole i wsp. (27)
dowiedli skutecznosci stosowania inhibi-
tora receptora progesteronu — mifepre-
stonu RU486 w profilaktyce raka gruczolu
sutkowego u myszy Brcalf11/fl p53f5&6/
f5&6Crec. U wszystkich samic nowotwor
gruczolu sutkowego pojawial sie przed
ukonczeniem 9 miesiaca zycia, a po za-
stosowaniu mifeprestonu RU486 nie od-
notowano zachorowania u zadnej samicy
przed ukoniczeniem 12 miesigca zycia (27).
Z substancja ta zwiazane sa jednak liczne
kontrowersje, poniewaz u czlowieka guzy
zwigzane z mutacjami w genie BRCAI sa
zwykle ,potrdjnie negatywne’, czyli nie
wykazuja ekspresji receptoréw estroge-
nowych, progesteronowych i receptoréw
HER?2, a ekspresja tych receptoréw u ba-
danych myszy nie zostata sprawdzona.
Mifepreston RU486 jest oprocz tego an-
tagonista receptora glikokortykoidu i to
z ta cecha moze by¢ zwiazane zapobiega-
nie nowotworzeniu (15).

»Potrdjna negatywno$¢” guzéw zwiaza-
nych z mutacjami w genie BRCAI oznacza,
ze nosiciele tych mutacji sa oporni na te-
rapie hormonalne, a takze na terapie ukie-
runkowane na HER2, takie jak lapatinib.
Powszechnie stosowane w chemioterapii
$rodki sa niestety wysoce cytotoksyczne.
Nie ma wiec odpowiedniej terapii dla 0séb
z mutacja w genie BRCA I, dlatego sa one
leczone tradycyjna chemioterapia z wyko-
rzystaniem antracyklin i taksanéw, co z po-
czatku daje dobre efekty, jednak czesto po-
jawiaja sie nawroty choroby (28).

Obecnie trwaja badania nad inhibi-
torami PARP (polimeraza ADP-rybo-
zy), ktére wykorzystuja w swoim dzia-
taniu wspélprace miedzy genami. Jedna
z najwazniejszych funkeji genu BRCAI
jest bezbledna naprawa uszkodzen obu
nici fanncucha DNA za pomocg rekom-
binacji homologicznej. Komérki, w kté-
rych wystepuje mutacja s3 pozbawione
tej zdolno$ci, stad koncepcja, zeby wy-
wolac syntetyczna letalno$¢ tych komo-
rek za pomoca lekéw, ktére bezposrednio
lub posrednio wywolywalyby uszkodzenia
obu nici. Syntetyczna letalnos¢ jest zjawi-
skiem $mierci komérki wywotanej przez
mutacje w 2 genach naraz, jednakze zaden

z tych genéw osobno nie spowodowatby
$mierci danej komérki. Wykorzystujac
ten fakt w leczeniu nowotworéw, moz-
na by byto wyeliminowac tylko komérki
zmienione nowotworowo, nie uszkadzajac
prawidlowych, gdyz one mialyby uszko-
dzony tylko jeden gen (29). W ostatnich
latach wykazano, ze na leczenie PARP po-
datne sa zaréwno guzy zwiazane z muta-
cjami w genach BRCAI lub BRCA2, jak
i sporadyczne przypadki zachorowan na
inne nowotwory. PARP stosowany z gem-
citabing i karboplatyna zwieksza szanse
przezycia pacjentéw z przerzutami (28).
Podobne dzialanie do PARP maja zwigz-
ki oparte na platynie, takie jak cisplatyna
czy karboplatyna, jednak ich ogromna
wada jest wysoka toksyczno$¢ i mata do-
stepno$¢ biologiczna w przypadku poda-
nia doustnego. Ponadto mozliwe jest na-
bycie opornosci na cisplatyne (30), cho¢
jest to zalezne od wielkos$ci mutacji w ge-
nie BRCA1I (28). U ludzi mutacje w genie
BRCA1 wystepuja w réznych miejscach
i majg rézny zakres, dlatego leczenie cho-
rych powinno by¢ bardziej spersonalizo-
wane, gdyz u kazdego cztowieka efekt le-
czenia moze by¢ inny.
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