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Sammandrag 
Cancer är en sjukdom som länge har fascinerat och intresserat läkare och forskare runt om i 

världen, kanske ännu mer nu eftersom allt fler drabbas av den. Det finns mycket runt omkring 

oss i miljön som kan påverka risken för att drabbas av cancer, men även hur vi lever kan ha 

betydelse. Men exakt hur miljön påverkar är svårt att veta, och är oklart. Det forskarna har 

kommit fram till är att vissa cancerformer kan vara ärftliga, bröst-, äggstocks- och 

prostatacancer är några av dem. För bröstcancer har man funnit att generna BRCA1 och 

BRCA2 (bröstcancergen 1 och 2) spelar stor roll och påverkar risken för att utveckla 

bröstcancer.  

BRCA1 och 2 är tumörsuppressorer som tillsammans med andra proteiner bildar komplex 

som medverkar i reparationer av skadat DNA, via homolog rekombination. Detta innebär att 

celler med defekta BRCA1 och 2 gener inte kommer kunna reparera DNA lika effektivt, eller 

inte alls. Vilket leder till mutationer, och som i sin tur kan leda till att cancer utvecklas.  

Tack vare all forskning så finns det behandling att få. Hur behandlingen ser ut beror på vilken 

typ av cancer och hur långt utvecklad den är. Oftast genomförs en operation tillsammans med 

cytostatika. Senare forskning föreslår alternativa metoder med olika typer av nanopartiklar, 

som är målsökande till cancerceller, vilket minskar risken för att utsätta kroppen för skada.  

Inledning 
Cancer definieras som okontrollerad celldelning, som uppstår på grund av flera mutationer. 

Mutationer medför ofta att cellens reparationssystem inte fungerar som det ska. Vilket innebär 

att cellen inte kan reglera sin egen tillväxt, en cancercell bildas. Mutationer kan uppstå på 

grund av yttre faktorer som till exempel vid exponering för UV-ljus, rökning, miljön runt 

omkring och hur man lever sitt liv. Det finns ungefär 200 olika tumörsjukdomar som alla går 

under namnet cancer. Beroende på i vilken typ av vävnad som cancern uppstår får den olika 

namn, exempel på dessa är sarkom och carcinom, som bildas i mesenkym- respektive 

epitelvävnad. Carcinom som är den vanligaste formen av bröstcancrar innefattar cancer som 

bildas i körtelvävnaden och de inre mjölkproducerande delarna av bröstet. Sarkom som är den 

andra formen av bröstcancrar är väldigt ovanlig och förkommer i stödjevävnaden i bröstet 

(Cancerfonden 2010).  

Bröstcancer drabbar var tionde kvinna i Sverige och majoriteten är över 70 år. Att drabbas 

innan 40 år är ovanligt (Sundström och Rydelius 2008). En av åtta kvinnor i USA kommer vid 

95 års ålder ha drabbats av bröstcancer (Miki et al. 1994).  I Sverige drabbas 15 – 20 kvinnor 

varje dag av bröstcancer (Cancerfonden 2010). Det pågår mycket forskning inom området 

bröstcancer men det finns inga tydliga orsaker i miljön till varför folk drabbas av det. 

Däremot finns det svaga samband mellan tidig menstruation, äta p-piller och sent 

klimakterium och risken för bröstcancer. Det finns en minskad risk bland dem som föder barn 

tidigt. Även var man bor är av betydelse för risken att drabbas av cancer (Sundström och 

Rydelius 2008). 

Det finns flera kända gener som orsakar ärftlig bröstcancer, de vanligaste är BRCA1 och 

BRCA2 (BRöstCAncergen 1 och 2) som orsakar 10 - 20% av all ärftlig bröstcancer. BRCA1 

och BRCA2 är DNA-reparationsgener vars genprodukter reparerar arvsmassan om den har 

blivit skadad. Vid ärftliga mutationer på dessa två gener ökar risken för bröstcancer. BRCA1 

är lokaliserad på kromosom 17q och upptäcktes 1990. BRCA2 finns på kromosom 13q och 

upptäcktes 1994 (Wooster et al. 1994). 
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I min uppsats kommer jag ta upp bröstcancergenernas roll i reparationer av skadat DNA, fram 

för allt genom homolog rekombination. Fördjupningen kommer finnas i den ärftliga 

bröstcancern och generna BRCA1 och BRCA2, hur generna påverkar andra proteiner och 

komplex i kroppen för att förhindra tumörbildning. Hur har forskarna funnit dessa två gener 

och hur är de kopplade till cancern? Vilka medicinska behandlingar finns det?  

DNA reparation 
Skador på dubbelsträngat DNA (double-strand break, DSB) är en av de mest skadliga DNA 

förändringarna för en cell. Detta för att det påverkar båda strängarna, och ingen intakt 

komplementär sträng finns tillgänglig som mall för reparation. DSB förekommer oftast under 

DNA replikationen och i meiosen (Khanna et al. 2001). Misslyckandet att reparera DSB kan 

leda till apoptos, medan felreparation kan leda till mutationer eller stora kromosomala 

förändringar så som, translokalisering och bortfall. Repetitioner av dessa förändringar kan 

över tiden gynna cancerogenesen och påverka ett stort antal gener som är involverade i DSB 

reparationer, tumörsuppressorer (O’Donovan och Livingston 2010).   

Både BRCA1 och BRCA2 medverkar vid DNA reparation genom homolog rekombination. 

Båda proteinerna kan associera med RAD51, som är en eukaryot gen. Proteinet som kodas av 

denna gen tillhör RAD51 protein familjen som medverkar vid reparation av dubbelsträngat 

DNA. Familjens homolog i bakterier är RecA. I människor består RAD51 av 339 aminosyror 

och är ett nyckel protein för homolog rekombination. RAD51 är involverad i att leta efter 

homologa DNA molekyler och se till att de passas in på rätt ställe i skadan på DNA (Buisson 

et al. 2010). Till skillnad från andra proteiner som är involverade i DNA metabolismen bildar 

RecA/Rad51 familjen spiralformade nukleoprotein filament på DNA (Galkin et al. 2006). 

Förlust av RAD51 proteinet och inaktivering av BRCA2 kan vara en avgörande faktor för 

utveckling av genomisk instabilitet och tumörbildning (Jensen et al. 2012). 

Som nämnt ovan är RAD51 en nyckelkomponent i mekanismen när DNA ska lagas med hjälp 

av homolog rekombination. Skadat DNA skickar ut signaler som lockar till sig BRCA1 och 

RAD51 till skadan och BRCA1 fosforyleras under processen. Forskning har visat att BRCA2 

kan interagera direkt till RAD51 genom sin repeterande BRC region och karboxylterminalen 

(se figur 2), medan BRCA1 däremot måste aktiveras genom fosforylering (Li och Greenberg 

2012). 

Qing et al. (2011) har studerat relationen mellan BRCA2 och andra RAD51 förmedlare i 

homolog rekombination genom att använda sig av brca-null celler. Mediatorerna som 

undersöktes var SWS1, RAD52, SFR1, BRCA1, BRCA2 och PALB2, och även de fem 

paralogerna till RAD51. PALB2, (partner and localizer of BRCA2), är ett protein som kodas 

av genen PALB2 i människor. Genen kodar för ett protein som medverkar vid DNA 

reparation. Proteinet binder till BRCA2, som sedan binder till enkelsträngat DNA och 

interagerar direkt med rekombinaset RAD51 för att stimulera DNA-stränginvasion, ett vitalt 

steg i homolog rekombination (Xia et al. 2006 och Buisson et al. 2010). 

Rollerna för RAD51 förmedlarna har karakteriserats genom fenotypiska analyser av deras 

mutanter. I sin studie kom Qing et al.(2011) fram till att BRCA2 spelar en större roll i 

homolog rekombination än de andra förmedlarna. BRCA2 proteinet har en nyckelroll för att 

effektivt transportera RAD51 till skadan på DNA, men är inte essentiell för alla homologa 

rekombinationsreaktioner. BRCA2 behövs för att alla de andra förmedlarna ska fungera, men 

deras relationer till varandra beror på vilken slags skada det är på DNA. 
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När varken BRCA1 eller BRCA2 fanns närvarande minskade drastiskt förmågan att kunna 

genomföra homolog rekombination, vilket indikerar att samverkan mellan BRCA1 och 

BRCA2 krävs för effektiv homolog rekombination. Brca2-null celler uppvisar mer 

framträdande brister i homolog rekombination än vad brca1-null celler, vilket tyder på att 

BRCA2 kan fungera i homolog rekombination oberoende av BRCA1 (Qing et al. 2011). 

Likheterna mellan fenotyperna brca2-null och brca1/brca2-null kloner indikerar att BRCA1 

bidrar till homolog rekombination genom att samarbeta med BRCA2. De båda BRCA 

proteinerna bildar en funktionell enhet och samverkar i att tillföra RAD51 till den skadade 

delen av DNA. Detta får stöd av det faktum att BRCA1 fysiskt associerar med BRCA2 genom 

proteinet PALB2 (Sy et al. 2009). Den fenotypiska analysen av brca1, brca2-null, och 

brca1/brca2-null DT40 kloner visar att BRCA1 kontrollerar RAD51 i homolog 

rekombination, främst genom att samverka med BRCA2 (Qing et al. 2011). 

Det finns många kopplingar mellan celler som saknar BRCA2 och de fem RAD51 

paralogerna RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2, och XRCC3: embryonal dödlighet, 

känslighet för mitomycin C och cisplatin och genomisk instabilitet (Jensen et al. 2012). 

Jensen et al. (2012) använde sig av dessa fem RAD51 paraloger och celler från människor för 

att undersöka den epistatiska interaktionen mellan BRCA2 och RAD51 paralogerna i respons 

till DNA-skadande medel. Deras resultat visar att en förlust av BRCA2 ger högst känslighet 

för DNA-skador i jämförelse med en förlust av någon av RAD51 paralogerna. Förlust av en 

RAD51 paralog i kombination med BRCA2 resulterar i liknande överlevnadsgrad som för 

celler med bara BRCA2 förlust. Detta stödjer tanken om att BRCA2 och RAD51 paralogerna 

samarbetar under reparationen av skadat DNA.  

Experimenten som de utförde gick ut på att slå ut proteinuttrycket hos var och en av 

paralogerna samt i kombination med BRCA2 för att bestämma om dubbelutslagningen skulle 

resultera i: (1) en mer allvarlig fenotyp (synergistisk); (2) samma fenotyp som om bara 

paralogen var avstängd (epistatisk) eller (3) kanske en mer komplex relation mellan 

proteinerna. När de fem paralogerna var avstängda individuellt resulterade det i en lägre nivå 

av känslighet jämfört med den allvarligaste som orsakas av förlust av BRCA2. Medan en 

utslagning av både BRCA2 och RAD51 paralogerna visade på en liknande nivå av känslighet 

som celler där bara BRCA2 var förlorad (Jensen et al. 2012).  

Forskningen som Jensen et al. (2012) och Qing et al. (2011) har gjort visar på att kombinerad 

avsaknad av både BRCA2 och individuell RAD51 paralog har samma nivå av känslighet mot 

DNA skador som förlust av enbart BRCA2.  

Buisson et al. (2014) har studerat funktionerna hos BRC2 och PALB2 vid blockerade 

replikationsgafflar och visat deras roll i DNA syntes genom att de stimulerar polymeras η som 

en initiator. PALB2 och BRCA2 stimulerar Polη-beroende DNA syntes på D-loopsubstrat, 

och spelar en stor roll i initieringen av rekombinations-kopplad DNA syntes genom Polη-

medierad DNA-reparation.  

Precis DNA replikation är grundläggande för att förhindra ackumulation av mutationer och 

för att behålla genomet intakt. Replikationsgafflar är känsliga för oreparerade DNA-skador 

eller sekundära strukturer, vilket kan leda till att gaffeln stannar eller kollapsar. En avstannad 

replikationsgaffel har förmågan att kunna starta igen. Medan en kollapsad replikationsgaffel 

genererar replikationsberoende DSBs, vilket i sin tur utlöser DSB-reparationsmaskinerier. 

PALB2 och BRCA2 krävs för aktiv homolog rekombination, den vanligaste mekanismen av 

DSB-reparation i däggdjursceller (Xia et al. 2006 ).  
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Den centrala aktiviteten för homolog rekombination utförs av RAD51, som invaderar en 

homolog dubbelsträng av DNA för att forma en D-loop. Defekter i homolog rekombination 

orsakar genomisk instabilitet och främjar ackumulation av mutationer som gynnar tumör 

bildning (Roy et al. 2012).   

Uttrycket av BRCA generna och RAD51 varierar under cellcykeln, i S-fasen är 

koncentrationen som högst vilket indikerar att de medverkar under eller efter DNA 

replikationen och att de arbetar samma väg (Venkitaraman 2004).  

Det finns både homolog rekombination och icke-homolog rekombination, där den homologa 

är den vanligaste metoden för att reparera skador på dubbelsträngat DNA. Vid homolog 

rekombination används systerkromatider som mall, eftersom de bara finns tillgängliga under 

S- och G2- fasen i cellcykeln kan homolog rekombination endast utföras under dessa faser 

(Caestecker och Van de Walle 2012). MRN-komplex (Mre11-Rad50-Nbs1) har en betydande 

roll vid reparationen av skadat DNA genom både detektion och signalering där DNA är 

skadat och vid homolog och icke-homolog rekombination. I eukaryota celler är MRN 

komplexet lokaliserat till responsmekanismen vid DNA-skador.  Komplexet medverkar som 

en DSB sensor, co-aktivator av DSB-inducerad cellcykel checkpoint signalering, och som en 

DSB reparationfaktor (Lamarche et al. 2010).  

Homolog rekombination är oftast felfri. Efter att DSB har lokaliserats av MRN komplexet, 

genereras ett 3’-överhäng av enkelsträngat DNA (ssDNA). 3’-ssDNA binds snabbt av 

replikationsprotein A (RPA), och genom aktivering av BRCA1, BRCA2 och PALB2 kommer 

Rad51 proteinet att täcka ssDNA segmentet, och förflytta RPA och bilda ett RAD51 

nukleoproteinfilament. Felfri reparation via homolog rekombination involverar en invasion av 

RAD51 nukleoproteinfilamentet till en intakt systerkromatid. Efter detta påbörjas en sökning 

efter homologa sekvenser hos systerkromatiden. När homolog sekvens har hittats används 

systerkromatiden som primer för DNA syntes (O’Donovan och Livingston 2010).  

Som tidigare nämnt står RPA för replikations protein A, och binder till enkelsträngat DNA 

(ssDNA) i eukaryota celler. Under replikationen förhindrar RPA att enkelsträngat DNA ska 

binda tillbaka till sig själv och från att bilda sekundära strukturer. RPA ser till att DNA förblir 

uppnystat så att polymeraset kan replikera DNA strängarna (Xuan och Wolf-Dietrich 2008).  

Non-homologous end-joining (NHEJ) är involverad i direkt återligering av ändarna vid en 

DSB, och är den primära DSB reparations mekanism som används i G0- G1- och tidigt S-

fasen i cell cykeln. NHEJ kan vara felfri eller fel-benägen, beroende på sekvensen vid DSB 

(Delacote et al. 2008).  

Ubiquitylation 
Detta är en process där proteiner märks för nedbrytning av proteasomer. Proteiner med 

ubiquitylationsfunktioner innehåller ring-finger motiv. BRCA1 och BARD1 (BRCA1:s 

interakting protein) har ring-finger motifv nära aminoterminalen. De bildar ett komplex som 

medverkar vid ubiquitylationsprocessen.  

Kromatin modellering 
Processen sker där en dubbelsträngad klyvning finns. Flera multimera komplex är involverade 

i processen. BRCA1 är med i komplexen BASC och ytterligare ett som innehåller de kromatin 

modellerande proteinerna SW1 och SNF. De fungerar som en enhet vid modelleringen av 

kromatin, som uppstår vid skadat DNA (Bochar et al. 2000). 
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BRCA1 innehåller en RING domän i sin N-terminal region och en coiled-coil domän 

tillsammans med BRCT repetitioner i sin C-terminal. Dessa regioner är kritiska vid DNA 

reparationer och respons signalering på skadat DNA. BRCT repetitionerna hos BRCA1 är 

domäner som kan binda fosfopeptider, och är absolut nödvändiga för att kunna angripa skadat 

DNA. Abraxa utövar sin funktion genom att binda till BRCA1 för att reglera DNA 

reparationen och upprätthålla genom stabilitet. Både homozygota och heterozygota Abraxa 

knockout möss visade lägre överlevnad och ökad risk för tumörer. Förlust eller mutationer av 

Abraxas funktion kan leda till tumörutveckling hos människor. Förlusten gör att reparationen 

av DNA blir defekt och leder till genomisk instabilitet (Castillo et al. 2014). Abraxa proteinet 

interagerar med BRCT och binder BRCA1 till RAP80 (se figur 1), som är ett ubiquitin-

bindnings protein. RAP80 hjälper BRCA1 att lokalisera skadat DNA. RAP80 (receptor-

associerat protein 80) kan specifikt känna igen och binda till Lys-63-bunden polyubiqitin 

kedja, och guida BRCA1-komplexet till en DNA-skada. Förlust av RAP80 innebär att 

BRCA1 komplexet inte kommer fram till DNA-skadan i samma utsträckning som när RAP80 

finns närvarande, och i vissa fall kommer reparationsprocessen att upphöra. RAP80 spelar en 

stor roll för reparationen och för att upprätthålla genom integriteten. En konsekvens av 

frånvaron av RAP80 eller Abraxa är hypersensitivitet för joniserad strålning (Wu et al. 2012). 

 

 

 

 

 

Figur 1. Visar olika komplex som BRCA1 kan bilda. När en DNA skada upptäcks fosforyleras många av de 

molekylerna som reagerar på skadat DNA, exempel BRCA1. Fosforyleringen medför att BRCA1 blir aktiverat 

och kan associera med åtminstone fyra olika proteinkomplex (Messick och Greenberg, 2009). Varje komplex 

påverkar andra mekanismer i reparationen, vilket kan ses listade under respektive komplex. Proteiner märkta 

med en asterix har kända mutationer som påverkar bröst- och äggstockscancerns utveckling. Modifierad efter Li 

och Greenberg (2012). 
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Bröstcancergener 
Det har länge pågått mycket forskning kring cancer i allmänhet och dess ursprung, varför 

vissa drabbas och andra inte. Något som forskarna har hittat är att det finns vissa gener som 

mer eller mindre påverkar utvecklingen av bröstcancer, BRCA1 och BRCA2 är två av dessa 

gener. Både BRCA1 och BRCA2 medverkar i DNA-reparationer genom homolog 

rekombination, vilken är deras närmaste cellulära funktion som tumörsuppressor. Dessa två 

gener är de mest frekventa muterade generna som är inblandade i bröst- och äggstockscancer. 

Forskning visar att förlusten av heterozygositet i vildtyp BRCA allelen, och behållandet av 

den muterade kopian oftast ses i tumörer. Exakt varför dessa genmutationer påverkar bröst 

och äggstockscancer är okänt, men forskare tror att bröstepitelceller är känsligare för DNA 

skador under utvecklingen av östrogenproduktionen, och att cellerna därför är mer mottagliga 

för mutationerna (Li och Greenberg 2012).  

BRCA1 
Forskning har visat att genen BRCA 1 är med och påverkar många olika delar av reparationer i 

DNA, bland annat homolog rekombination. Mutationer i BRCA1 genen kommer således störa 

den homologa rekombinationen och leda till genomisk instabilitet, vilket i sin tur påverkar 

reparationens effektivitet (Li och Greenberg 2012). 

BRCA1 uttrycks i många olika vävnader, inkluderat bröstvävnad. Genen har 24 exon och i 

människor kodar den för ett protein med 1 863 aminosyror, som samarbetar med många andra 

proteiner som också medverkar vid DNA-reparationer, så som signaltransduktorer och tumör 

suppressorer (Ceastecker och Ven de Walle 2012). De mittersta 60 % av BRCA1 proteinet 

erhålls av exon 11, som finns i vertebrater men inte hos lägre eukaryota arter. Exon 11 kodar 

för en stor ostrukturerad region av BRCA1 proteinet som fosforyleras av två olika kinaser.  

Förlust av exonet resulterar i genomisk instabilitet och oparad homolog rekombination, men 

tillhandahåller fortfarande ett BRCA1 protein som kan lokalisera skador på dubbelsträngat 

DNA (Li och Greenberg 2012). BRCA1 är en tumörsuppressor som fungerar som en negativ 

regulator för tumör tillväxt. Proteinet innehåller ett zinkfinger i aminoterminalen. Zinkfinger 

är små proteinstrukturer som kan binda en eller två zinkjoner för att stabilisera proteinets 

struktur (Miki et al. 1994). 

Under väldigt lång tid trodde forskare att BRCA1 och dess interagerande proteiner formade 

ett stort multi-subunit komplex, känd som BASC (BRCA1 associated genome surveillance 

complex). Nu tror forskare snarare att BRCA1 associerar med en serie olika komplex med 

distinkta funktioner, som indikerar mångsidigheten hos BRCA1. Många olika proteiner kan 

binda till BRCA1 (se figur 2) som resulterar i de många olika funktioner som till exempel; 

aktivering av kontrollpunkter i cellcykeln, reglering av transkriptionen och DNA reparation, 

kromatin modellering och protein ubiquitylation. BRCA1 medverkar i reparationer av skador 

på både dubbelsträngat och enkelsträngat DNA. Skador som påverkar båda strängarna (DSB) 

anses vara den farligaste formen av DNA skador på grund av att informationen på båda 

strängarna äventyras samtidigt (Caestecker och Van de Walle 2012).  

För att BRCA1 ska kunna fungera under DNA reparationen måste det först aktiveras genom 

fosforylering, för att sedan medverka i ett nukleärt komplex. Komplexen samlas vid specifika 

punkter som är bestämda avgränsande ställen på DNA:t nära skadan, där flera DNA 

reparerande proteiner samlas för att tillsammans laga skadan (Caestecker och Van de Walle 

2012).  

Cancerkänsliga BRCA1-alleler bär ofta på mutationer som orsakar förlust eller förändrad 

genfunktion. Känslighet för cancer ärvs som ett dominant genetiskt drag men allelen beter sig 
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som en recessiv allel i somatiska celler. En nedärvd kopia av mutantallelen ger känslighet och 

inaktivering eller förlust av vildtypsallelen, vilket innebär ett steg närmare att få en elakartad 

tumör. Eftersom att känsligheten har uppkommit på grund av en mutation kommer personen 

med allelen alltid att bära på den känsliga BRCA1-allelen. Om mutationen skett i 

könscellerna eller ärvts från föregående generation kommer mutanten alltid finnas kvar och 

föras vidare till nästa generation (Miki et al. 1994). 

BRCA2 
BRCA2 består av 27 exoner placerade över 70 kb av genomet (Tavtigian et al. 1996). Genen 

kodar för ett protein med 3 418 aminosyror (O’Donovan och Livingston 2010). Uppströms 

från 5’ änden sträcker sig en CG-rik (cytosin-guanin) region som tros vara en regulator signal, 

dessa är ofta associerade med CG ”islands”(områden med hög frekvens av CG). Den kodande 

sekvensen är AT-rik vilket är ovanligt (Tavtigian et al. 1996). Proteinet innehåller åtta BRCT 

repetitioner som kan binda RAD51. För att RAD51 ska kunna lokalisera skadat DNA behöver 

den hjälp av BRCA2. Vilket medför att celler med BRCA2-mutationer har ökad risk för 

genomisk instabilitet (Thorslund et al. 2007). 

BRCA2 proteinet reglerar reparationer via rekombination genom att interagera med RAD51, 

via en serie av degenererade BRC repetitioner, kodade på exon 11 (se figur 2) (Thorslund et 

al. 2007).  

När BRCA2 har lokaliserat skador på DNA kan det binda på RAD51 till 3’ssDNA överhänget 

och förflytta replikations protein A (RPA). Efter att RAD51 har fästs på får BRCA2 

funktionen att stabilisera det nukleoproteinfilament som bildas, genom att binda det till TR2 

domänen i C-terminalen (O’Donovan och Livingston 2010). Precis som BRCA1 är även 

BRCA2 en tumörsuppressor som har som funktion att upprätthålla genomet och dess 

information, genom att genomföra homolog rekombination vid skador på dubbelsträngat 

DNA (Double-strand break, DSB). BRCA2 påverkar genom att reglera aktiviteten hos 

RAD51 proteinet (rekombinas). Rekombinaser som tillhör familjen RecA/RadA/RAD51 har 

en viktig roll i homolog rekombination genom att binda till enkelsträngat DNA som 

genererats vid DSB. Filament av helix-formade nukleoproteiner interagerar med homologt 

DNA, och främjar utbyte mellan strängarna. På grund av detta kommer BRCA2-defekta celler 

vara defekta i reparationen av DSB, och uppvisa stora spontana kromosomala förändringar 

(Thorslund et al. 2007).  

Det finns även andra rekombinaser som medverkar vid homolog rekombination och som är 

viktiga för att det ska kunna genomföras. Det finns två viktiga ställen hos BRCA2 där 

rekombinaser kan binda, den ena är i de centrala delarna där framförallt det meios-specifika 

rekombinaset DMC1 binder. Det andra bindningsstället finns i C-terminalen, dit både RAD51 

och DMC1 kan binda. Men RAD51 har högre affinitet för detta bindningsställe (Thorslund et 

al. 2007).  

En förlust av funktionen hos proteinerna leder till dramatisk ökning i genomisk instabilitet. 

Precis som BRCA1 mutationer, som oftast leder till kvinnlig bröstcancer och 

äggstockscancer, visar även BRCA2 mutationer på ökad risk för bröst och äggstockscancer. 

Men till skillnad från BRCA1 så visar BRCA2 på en ökad risk för manlig bröstcancer, 

prostata och bukspottkörtel cancer (O’Donovan och Livingston 2010). Tumörer från patienter 

från BRCA1 och 2 familjer (där mutationen har ärvts vidare i flera generationer) uppvisar en 

typisk förlust av heterozygositet eller annan somatisk förändring av BRCA1 och 2, med 

vildtypsallelen är förlorad (King et al. 2007).  
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Figur 2. Visar en schematisk bild över BRCA1 (överst) och BRCA2 (nederst). De homologa domänerna för 

proteinerna visas i blått, de svarta linjerna under indikerar regioner där protein-protein interaktion sker, och vilka 

proteiner som kan binda. Modifierad efter Li och Greenberg (2012). 

 

Bröstcancerns olika former 
Hur bröstcancerceller uppträder influeras starkt av omkringliggande celler och somala celler, 

som är bindvävsceller som stadgar strukturen i biologiska vävnader. Forskning har visat att 

alla typer av celler i bröstvävnader genomgår förändringar i genuttrycket under tiden som 

cancern utvecklas (Flintoft 2004). Bröstcancer kan delas in i olika grupper beroende på var i 

bröstet den sitter, invasiv- och icke-invasiv bröstcancer. 

Icke-invasiv bröstcancer 

Denna sortens bröstcancer finns inom trummorna i bröstet som är tunna rör som förser 

bröstvårtan med mjölk. Detta innebär att cancern inte har spridits till omgivande fett eller 

annan bröstvävnad. Icke-invasiv bröstcancer kan delas in i två grupper av bröstcancer (Astra 

Zeneca 2010).  

Lobulär cancer in situ 

Lobulär cancer in situ syns inte på mammografi och upptäcks oftast av en slump. Detta är 

egentligen inte cancer utan snarare förstadiet med onormala celler som leder till ökad risk för 

att utveckla bröstcancer. Lobulär betyder att cancern är avgränsad och kommer inte att sprida 

sig. Därför behöver ingen medicinsk behandling genomgås. Däremot ska personen vara 

uppmärksam på att tillhöra riskgruppen för att utveckla invasiv bröstcancer senare (Astra 

Zeneca 2010). 

Duktal cancer in situ 

Duktal cancer in situ är den andra sorten och syns ofta på mammografi, som små 

förkalkningar i gångsystemet i bröstet. Av de maligna förändringarna utgörs ungefär 15 % av 

duktal cancer in situ och detta leder alltid till operation och ibland i kombination med 

strålbehandling efteråt.  
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Invasiv bröstcancer 

Invasiv bröstcancer sprider sig ut i bröstets fettvävnad och kan där ifrån spridas vidare till 

andra delar av kroppen via lymfkärl eller blodkärl. Klassificeringen av invasiv bröstcancer 

utgår från hur mycket den har spridit sig och delas in i fyra stadier. Cancer från de olika 

stadierna behandlas olika eftersom de har spridit sig olika mycket. Tidig bröstcancer hittas i 

bröstet eller lymfkärlen i armhålorna, lokalt avancerad bröstcancer har hunnit sprida sig till 

huden. När bröstcancern har spridit sig via blod- eller lymfkärlen är det avancerad form av 

bröstcancer, denna angriper ofta skelett, lever eller lungor. Vid inflammatorisk bröstcancer 

finns tumören i lymfkärlen, vilket gör att dessa blir blockerade (Astra Zeneca 2010).   

En studie gjord av Kornelia Polyak och hennes kollegor beskriver genuttrycket hos celler från 

frisk bröstvävnad, invasiv (angripande) bröstcancer och en icke-invasiv tumör variant (ductal 

carcinom in situ, DCIS). För att separera de olika komponenterna i vävnaden t.ex. epitelceller, 

myofibroblaster och myoepitelceller, användes magnetiska droppar som var bundna till 

antikroppar, dessa fungerar som cell specifika markörer. Många av generna i de 

omkringliggande cellerna i DCIS och invasiv cancervävnad visade sig koda för proteaser, 

proteas inhibitorer och protein receptorer. Senare studier visar att dessa celler även signalerar 

till cancerceller via signalerande substanser så som kemokiner, interluekiner och tillväxtfaktor 

receptorer (Polyak et al. 2004). 

Polyak och hennes kollegor började titta mer i detalj på två signalmolekyler, kemokinerna 

CXCL12 och CXCL14 som hittades i myofibroblaster respektive myoepitelceller i 

cancervävnader. Båda dessa kemokiner stimulerar tillväxt, migration och metastaserande hos 

bröstcancerceller in vitro. De fann även att receptorerna för dessa kemokiner uttrycktes mer i 

epitelcellerna i invasiv cancer än i DCIS och frisk vävnad (Polyak et al. 2004).  

Behandlingar och deras biverkningar 
En viktig förutsättning för att tumörer ska kunna växa till sig och bli metastaserande är blod 

tillförseln. Genom att påverka tillgången på blod kan storleken och den metastatiska 

kapaciteten hos tumören regleras. Det ligger stort fokus på att angripa angiogenesen vid en 

cancerbehandling, alltså stoppa nybildningen av blodkärl från befintliga blodkärl. 

Angiogenesen karaktäriseras av invasion, migration och proliferation av glatta muskler och 

endotelceller, som bryter ned basalmembranet och bildar ett nytt blodkärl (Byrne et al. 2008). 

Det finns några olika sätt att behandla bröstcancer beroende på hur långt utvecklad den är. 

Om den upptäcks tidigt räcker det vanligtvis med en operation. I vissa fall kombineras 

operationen med cytostatika behandling. Inom cytostatika behandlingen finns olika grupper, 

de två effektivaste är, antracykliner (epirubicin och doxorubicin) och taxaner (docetaxel och 

paklitaxel) (Piccart-Gebhart et al. 2008).  

Forskning har visat att bröstcancercellerna är beroende eller oberoende av hormoner vilket har 

stor betydelse för behandlingen. Cellmembranet och insidan av en tumörcell innehåller en 

mängd olika proteiner som medverkar i signaleringen för tillväxt och förökning. 

Tillväxtfaktor receptor typ 2 för humant skinn (human epidermal growth factor receptor type 

2, HER2) är ett av dessa proteiner. 20 % av alla bröstcancerfall är HER2 positiva, vilket 

innebär att HER2 uttrycks för mycket. Av alla HER2 positiva tumörer är 50 % 

hormonberoende. Tumörer som är HER2 positiva är oftast mer aggressiva. Forskning visar att 

HER2 positiva tumörer är mycket känsliga för antracykliner (Matos och Čufer 2007). 
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Herceptin 
Herceptin är en monoklonal antikropp som angriper amplifierade och överuttryckt HER2, en 

tyrosinkinasreceptor som återfinns i 25-30 % av bröstcancer fallen (Romond et al. 2005, 

Matos och Čufer 2007, Wang och Thanou 2010). Det verksamma ämnet i Herceptin heter 

trastuzumab (FASS 2010). Trastuzumab används mot HER2 positiva tumörer och upptäcktes 

1998 (Romond et al. 2005). Bindningen till receptorn innebär att signaler för tillväxt, 

reproduktion och spridning av metastasen förhindras inom tumören. Trastuzumab används 

ofta i kombination med cytostatika. Eftersom cancer, även bröstcancer, finns i många former 

pågår det mycket forskning för att få fram fler mediciner (Matos och Čufer 2007). 

Tyverb  
Lapatinib är en liten molekyl som inhiberar tyrosinkinas både HER2 och HER1 (Geyer et al. 

2006, Matos och Čufer 2007). Lapatinib är det verksamma ämnet i Tyverb, och dess struktur 

kan ses i figur 3. Medicinen ges alltid i kombination med en annan cancermedicin (FASS 

2010). 

 

 

 

Figur 3. Bilden visar strukturen för Lapatinib (FASS 2010). 

Taxaner 

Taxaner angriper cellens mikrotubuli under celldelningen. Vid slutfasen i meios och mitos ska 

kromosomerna separeras så det finns en av varje uppsättning i vardera cellen. Mikrotubuli ser 

till att detta sker. Docetaxel och paklitaxel (figur 4) som är två verksamma ämnen inom 

taxaner (FASS 2010), är mikrotubuli-stabiliserande och stör funktionen så att cellcykelns 

mitos och meios inte kan genomföras. Till följd av detta induceras apoptos, programmerad 

celldöd (Grogan et al. 2007). 

 

 

 

 

 
 

Eftersom cytostatika behandlingar även skadar kroppsegna celler har mycket forskning 

fokuserats på att försöka hitta andra metoder att behandla cancer. En nyare srategi är 

Figur 4. Bilden visar strukturen av docetaxel (vänster) och paklitaxel (höger) (FASS 2010). 
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nanopartiklar som används som bärare av läkemedlet i kroppen, med specificitet för 

cancerceller (Heley och Frenkel 2008). Den vanligaste typen är järnoxid nanopartikeln, som 

används för att visualisera tumörer. Deras största fördel är att de kan bli visualiserade i 

magnetröntgen. Nanopartikeln med järnoxid kan också guidas till tumören genom att använda 

ett externt magnetiskt fält, de kan också bli uppvärmda för att tillhandahålla hypertermi vid 

cancer behandlingen (Wang och Thanou 2010).  

Nanopartiklar i guld är en annan typ av oorganiska metallpartiklar som används för att 

målsöka tumörer. Partikeln består av en kärna av kisel, som är oladdad och omgiven av ett 

skal av guld. För att dessa partiklar ska kunna frisätta läkemedlet bestrålas de med Near Infra-

red laser (NIR). Värmen från strålningen gör att metallskalet förstörs, och läkemedlet frisätts 

(Wang och Thanou 2010). 

Under det senaste årtiondet har forskningen gått framåt och idag finns det många olika typer 

av nano partiklar, några av dessa är dendrimerer, liposomer, polymera nano partiklar, 

miceller, protein partiklar, keramik partiklar, virala partiklar, kol nanotuber. De system som 

har godkänts av FDA är liposomal doxorubicin, PEGylerat liposomalt doxorubicin och 

daunorubicin samt albumin bundet paklitaxel. Passiv målsökning med nanopartiklar kan ske 

genom ex. katjoniska liposomer som genom elektrostatisk interaktion kan binda till negativt 

laddade fosfolipoder som uttrycks på endoteliala tumörceller (Byrne et al. 2008). 

Partiklarna kan modifieras för att binda specifikt till cancercellernas membran, till nukleära 

receptorer eller till receptorer i cytoplasman. Detta resulterar i att en hög koncentration av 

läkemedlet frisätts i cancercellen, och minskar toxiciteten för kroppsegna celler. Nano- 

partiklarna som används är väldigt olika i storlek, form och material, även egenskaperna 

varierar i avseende på hur mycket läkemedel som kan laddas i partikeln, stabilitet, hastigheten 

av läkemedelsfrisättningnen och målstyrningsförmåga. De olika varianternas selektivitet för 

tumörceller beror på deras yta som har ligander eller antikroppar som är specifika för epitop 

eller receptorer på tumörcellerna (Heley och Frenkel 2008).  

Nanopartiklarna som används kan a) detektera, b) visualisera tumörer och deras metastaser, c) 

behandla och d) bevaka behandlingsgången. Under utvecklingen av dessa partiklar är kemin 

bakom kärnan och lagren tillverkade med övervägande av struktur, integritet och stabilitet hos 

partikeln i biologiska vätskor. På samma sätt som när läkemedel tillverkas behöver även 

nanopartiklarnas kemiskfysikaliska egenskaper sättas i relation till nano partikelns 

egenskaper, biofarmaceutisk relaterat till egenskaperna av bio-barriärer och farmakologiska 

relaterat till site, tid och duration av nanopartikelns aktivitet. ADME (Administration, 

Distribution, Metabolism och Utsöndring) studier måste göras för att undersöka 

nanopartikelns ytegenskaper och kemiska egenskaper (Wang och Thanou 2010).  

FDA (Food and Drug Administration) har godkänt Doxil® och Abraxane® inom 

cancerbehandlingar. Doxil som är ett liposomalt doxorubicin används vid behandling av 

äggstockscancer, medan Abraxane är albumin konjugerat med paklitaxel och används inom 

bröstcancerbehandling (Wang och Thanou 2010) 

Liposomer är vanligtvis inom storleksordningen nano och är uppbyggt av ett lager lipider 

omgivet av vatten på insidan innehållande läkemedlet. Albumin är en naturlig transportör av 

endogena hydrofoba molekyler, som binder med icke-kovalenta interaktioner (protein 

bindning), dessa bindningar är kritiska inom farmakokinetiken (Wang och Thanou 2010).  

På grund av barriärer så som nedbrytning och icke-specifik distribution förhindras läkemedels 

transport i kroppen till tumörer. Liposomalt doxorubicin, Doxil, ökar halveringstiden drastiskt 
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för den aktiva substansen från minuter till timmar, och ger en ökad ackumulation av 

läkemedlet i tumörer och signifikant minskad hjärttoxicitet. Polymer miceller är uppbyggda 

av amfifila blockpolymerer, med hög kapacitet att binda hydrofoba läkemedel så som 

paklitaxel. De bildar ett skydd mot nedbrytning och upptag. Den sistnämnda leder till 

ackumulering i friska organ som i sin tur kan leda till toxicitet. Närvaron av polyetylen glykol 

(PEG) på nano partiklarnas yta förhindrar att de tas upp av makrofager i retikuloendoteliala 

systemet (RES) (Blanco et al. 2013) 

 

Diskussion 
BRCA1 och BRCA2 är proteiner som medverkar i reparationen av skadat DNA, genom 

homolog rekombination. För att rekombinationen ska kunna ske bildas ett antal komplex med 

andra proteiner (se figur 1). Det har skett mycket forskning på just dessa två gener och 

proteinerna de kodar för, som tyder på att det finns vissa mutationer som är vanligt 

förekommande i tumörer. Med hjälp av detta kan man screena personer för att se ungefär hur 

stor risken är att drabbas av bröstcancer. Genom ett blodprov kan personer testas om de är 

bärare av en muterad bröstcancergen eller inte. Men resultatet är inte exakt, även de som inte 

har någon av dessa mutationer för ärftlig bröstcancer kan få bröstcancer. Liksom att personer 

med mutationerna inte helt säkert kommer utveckla någon bröstcancer.  

Bärare av mutationer i BRCA 2 utvecklar oftare äggstockscancer senare i livet. Sannolikheten 

för att utveckla äggstockscancer är olika för alla med mutationer i BRCA 2. Personer med 

mutationer i mitten av äggstockscancer kluster regionen (ovarian cancer cluster region, 

OCCR) har en högre risk att utveckla äggstockscancer (Thompson 2001). Forskning har även 

visat att män som har mutationer i BRCA 2 utanför OCCR har ökad risk för utveckling av 

prostatacancer (Thompson 2001 och Edwards 2003). 

Att behandla cancern resulterar ofta i stora påfrestningar på kroppen, då medicinerna angriper 

både cancercellerna och kroppens egna celler. I och med detta pågår det mycket forskning 

kring hur man ska kunna behandla cancern utan att skada kroppen. Det forskarna har kommit 

på är att använda nanoteknik. Eftersom forskare vet mer nu om hur generna och dess proteiner 

fungerar, än för bara några år sedan, kan medicinerna förhoppningsvis skräddarsys så att 

kroppen tar så liten skada som möjligt (Wang och Thanou 2010).  

Trots att det har skett och fortfarande sker mycket forskning kring BRCA1 och BRCA2, hur 

de påverkar andra proteiner och hur förlusten av dessa kan leda till tumörbildning, finns det 

fortfarande mycket kvar att utforska. Mycket forskning sker på BRCA2 och hur proteinet 

påverkar andra RAD51 mediatorer, vilket kan tyda på att BRCA2 är mer kopplad till 

reparationer via homolog rekombination än vad BRCA1 är.  

 

Tack 
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