Arftlig brostcancer

Hur brostcancergenerna 1 och 2 paverkar reparationen av skadat DNA
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Cancer har den senaste tiden blivit en valdigt vanlig sjukdom bland manniskor. De senaste
tva decennierna har antalet fall av cancer 6kat konstant. Varje ar far cirka 50 000 personer
diagnosen cancer i Sverige. Det finns cirka 200 olika former av cancer, de vanligaste i
Sverige ar prostatacancer, brostcancer, hudcancer och lungcancer. Brostcancern ar den
vanligaste sorten hos kvinnor, dar hela 30 % av alla cancerdiagnoser hos kvinnor
representeras av brostcancer. Medan prostatacancer ar den vanligaste cancer formen hos
man. Daremot ar det inte ndgon av dessa tva som har hogst dodlighet utan det ar
lungcancern. | brostcancerfallen ar det ungefar 10 — 20 % av fallen som ar arftlig
brostcancer. | och med att antalet cancerfall 6kar, 6kar ocksa forskningen kring sjukdomen.
De mediciner som anvands idag paverkar inte bara cancercellerna utan ocksa kroppens egna
celler, darfor ligger mycket av forskningen i att hitta alternativa behandlingsmetoder.

Vad ar cancer och hur uppstar den?

Cancer ar en sjukdom som manga drabbas av, oavsett kon, alder och ursprung, men det finns
riskgrupper som oftare drabbas. Brostcancer ar en form som oftare drabbar kvinnor &n mén,
en del kvinnor drabbas tidigare &n andra. Inom familjer kan det finnas flera kvinnor som
drabbas, vilket tyder pa att den kan vara arftlig. Arftligheten beror pa forandringar i gener som
inte har lagats och darfor fors vidare i generationer. Skador pa dubbelstrangat DNA (double-
strand break, DSB) ar en av de mest skadliga DNA foérandringarna for en cell. Detta for att det
paverkar bada strangarna, och ingen intakt komplementar strang finns tillganglig som mall for
reparation. DSB forekommer oftast under DNA replikationen och i meiosen. Misslyckandet
att reparera DSB kan leda till cellddd, medan felreparation kan leda till mutationer eller stora
kromosomala forandringar sa som, translokalisering och bortfall.

Brostcancergenerna 1 och 2 (BRCA1 och BRCAZ2) ar sadana gener som paverkar arftligheten
for brostcancer. Mutationer pa dessa gener leder till att proteinet inte kan tillverkas korrekt.
BRCA1 och BRCAZ hjalper till att laga skadat DNA genom att bilda olika komplex med
andra proteiner i kroppen. Dessa komplex kan inte bildas om det finns defekter pa nagot
protein, och reparationen kan saledes inte genomforas.

Beroende pa vilken gen som har forandrats blir utgangen olika allvarlig. Om BRCAZ2 inte
fungerar kommer inte reparationen via homolog rekombination att fungera alls, eller i valdigt
liten utstrackning. Medan om det ar en annan gen som bildar komplex med BRCAL1 eller
BRCA2 som forandrats kan homolog rekombination fortfarande ske men med en lagre
frekvens.



Behandlingar mot brostcancer

Nar man behandlar cancer med stralning eller lakemedel paverkar det ofta ocksa kroppens
egna celler negativt. Detta vill man saklart undvika i sa stor utstrackning som mojligt. Darfor
sker det mycket forskning pa alternativa behandlingsmetoder. Sa som att binda lakemedlet till
nanopartiklar av olika slag for att koncentrera lakemedelpaverkan pa tumércellerna och
minimera paverkan pa kroppens egna celler.

Nanopartiklarna som anvands &r valdigt olika i storlek, form och material, dven egenskaperna
varierar i avseende pa hur mycket lakemedel som kan laddas i partikeln, stabilitet, hastigheten
av lakemedelsfrisattningnen och malstyrnings formaga. De olika varianternas selektivitet for
tumarceller beror pa deras yta som har ligander eller antikroppar som ar specifika for
tumorcellernas yta.

Nanopartiklar av guld ar ett av de nyare angreppen som testas. Guldbehallaren kan lokalisera
den sjuka vavnaden. Partiklarna absorberar infrarétt ljus som den sedan slépper ut i form av
varme. Varmen som slapps ut kommer paverka cancercellerna, resultatet blir att de dor. Ett
annat alternativ ar att varmen fran det infraréda ljuset smalter kapseln och medicinen frigors.
Pa sa satt kommer i forsta hand den sjuka vavnaden att exponeras for medicinerna medan
frisk vévnad inte kommer i kontakt med medicinerna i lika stor utstrackning. Det positiva med
metoden &r att infrar6tt ljus inte skadar huden eller kroppens egna celler.

Nar medicinen istéllet &r placerad i liposomer skyddas medicinerna fran att bli angripna av
kroppen. | cancervavnader produceras ett enzym (aven i andra vavnader men inte i samma
mangd) som bryter ner lipiderna sa att medicinen frigors och kan angripa cancervavnaden.

Nanoceller fungerar pa tva sétt, stoppar blodtillforseln till tumdren och angriper med gifter.
Nanoceller dr uppbyggda av tva skal. Innerst finns cellgifterna, och i ytterskalet finns ett
lakemedel som forstor blodkarl. Eftersom blodkarlen blir forstérda kan inte nanocellens
innerskal ta sig darifran, utan forblir kvar inne i cancervavnaden. Cellgifterna slapps ut och
cancercellerna dor.

FOr mer information

Nordin S. 2015. Arftlig brostcancer. Hur brostcancergenerna 1 och 2 paverkar DNA-
reparationen via andra proteiner. Institutionen for biologisk grundutbildning, Uppsala
universitet.



