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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia funkcjonowania genéw systemu naprawy btednie sparowanych zasad azotowych (mi-
smatch repair — MMR) powoduja btedy w replikacji przejawiajace sie niestabilnoscig markeréw mikrosatelitar-
nych (MSI). Badania wskazuja, ze rak piersi moze by¢ zwigzany z mutacjami w genach systemu naprawczego,
takich jak MSH2, MSH3, MSH4, MSH6, MLH1, MLH3, PMS1 i MUTYH.

Cel pracy: W pracy przedstawiono przeglad badan dotyczacych analizy mechanizmu naprawy btednie spa-

rowanych zasad azotowych u chorych na raka piersi.

Whnioski: Badania sugeruja, ze niestabilnos¢ mikrosatelitarna moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju raka
piersi u 0séb z rodzin HNPCC (Hereditary Nonpyloposis Colorectal Cancer) z wysoka czestoscig zaréwno tego

nowotwordu, jak i sporadycznego raka piersi.
Stowa kluczowe: MMR, naprawa DNA, rak piersi.

Summary

Background: Microsatellite instability (MSI) is due to defective DNA mismatch repair. Defects in DNA mi-
smatch-repair (MMR) genes lead to replication errors revealed as instability in microsatellite markers. Studies
have shown that breast cancer may be associated with mutations in mismatch repair genes, such as MSH2,

MSH3, MSH4, MSH6, MLHI, MLH3, PMS1 and MUTYH.

Aim: Results from studies that assayed MMR in sporadic breast cancer are reviewed.
Conclusion: Several data suggest that microsatellite instability seems to be a risk factor for breast cancer
in subjects belonging to HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal cancer) families with high incidence of this

cancer and sporadic breast cancer.
Key words: MMR, DNA repair, breast cancer.

Wstep

Od kilkudziesieciu lat obserwowany jest w Polsce
wzrost zachorowalnosci na raka piersi. Rak piersi jest
najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet. Postep
osiggniety w badaniach nad rakiem piersi jest nadal
niewielki w stosunku do skali problemu, jaki on sta-
nowi. Jak do tej pory nie sprecyzowano konkretnego
czynnika przyczynowego powstawania i rozwoju tego
nowotworu.

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowo-
tworem i drugg co do czestosci przyczyna zgonu kobiet
w Stanach Zjednoczonych [1].

W Europie w 2004 r. zanotowano 371 000 nowych przy-
padkéw zachorowania na raka piersi i 129 900 zgondw.

W Polsce notuje sie prawie 10 000 nowych przy-
padkéw zachorowan rocznie. Oznacza to, ze kazdego
roku na raka piersi zachoruje 30 kobiet na 100 000.
Umieralnos¢ na raka piersi rosnie w tempie 1,6%
rocznie, poniewaz wykrywany jest zbyt p6zno. Tylko
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w 20% przypadkéw chorobe rozpoznaje sie we wcze-
snym stadium zaawansowania, gdy szanse na wyle-
czenie sg bardzo duze. Wsréd wszystkich nieleczonych
kobiet z rakiem gruczotu piersiowego 10 lat przezywa
5%. Szansa leczonej pacjentki na przezycie nastepnych
5 lub 10 lat bez postepu lub wznowienia procesu cho-
robowego jest uzalezniona od stopnia zaawansowania
schorzenia przy rozpoczeciu leczenia. Sredni wskaznik
10-letnich przezy¢ dla wszystkich stopni zaawansowa-
nia wynosi ok. 40% [2].

W Polsce nowotwory ztosliwe zajmuja drugie miej-
sce jako przyczyna zgondéw po chorobach krazenia,
a najczeSciej wystepujacym nowotworem u kobiet
w 2004 r. byt rak piersi, ktory stanowit 20,5% (ponad
12 tys. przypadkow) wszystkich nowo rozpoznanych
nowotworéw; jednoczesnie byt najczestsza przyczyna
zgondw z powodu choroby nowotworowej (12,7%) [3].

Wiedza o przyczynach raka piersi moze znacznie
zwiekszy¢ szanse unikniecia tej choroby przez podej-
mowanie odpowiednich decyzji klinicznych. Nie wszy-
scy ludzie w jednakowy sposéb s3 zagrozeni zachoro-
waniem na raka, w tym takze na raka piersi. Na wieksza
lub mniejsza podatnosé na te chorobe ma wptyw wiele
czynnikow.

Czynniki ryzyka raka piersi

Dotychczas nie sprecyzowano konkretnego czynni-
ka przyczynowego powstawania i rozwoju raka piersi.
Istnieje wiele czynnikbw mogacych zwieksza¢ w roz-
nym stopniu zagrozenie wystgpienia raka piersi [4, 5].

Naleza do nich:

1. Potozenie geograficzne

Rak piersi najczesciej wystepuje w krajach zachod-

nich, zas duzo rzadziej w Azji i Afryce. Na raka piersi

chorujg zwykle biate kobiety zyjace w dosy¢ chtod-
nym klimacie w krajach wysoko rozwinietych, co
jest uzaleznione od wptywu takich czynnikéw, jak
rasa, klimat, sposéb odzywiania, rodzaje przebytych
chorob, kultura i styl zycia, sposéb planowania ro-
dziny, wiek zajscia w pierwszg ciaze, liczba dzieci,
popularnos¢ karmienia piersia itp. Kobiety rasy czar-
nej czy zéttej choruja rzadziej.

2. Wiek

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz
z wiekiem po 35. r.z., a najwiecej zachorowah wyste-
puje pomiedzy 50. a 70. r.z. Wraz z wiekiem kobieta
jest bardziej narazona na wptyw réznych czynnikéw
ryzyka lub na jednoczesne ,wyzwolenie” sie kilku
czynnikdw ryzyka choroby (rasa, klimat, dieta, styl zy-
cia, metody planowania rodziny, elementy kulturowe
itp.), ktére moga wzmacniac istniejgce predyspozycje
genetyczne. Bardziej narazone sa kobiety, u ktérych
krewnych pierwszego stopnia (matka, siostra) wyste-
powat rak piersi, szczegdlnie gdy zachorowanie wy-
stapito w okresie przed przekwitaniem.
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3. Czynniki genetyczne
Rak piersi uwarunkowany genetycznie stanowi do
10% wszystkich jego postaci i najczesciej jest wyni-
kiem mutacji gendw: BRCAI, BRCA2, p53, ATM [6-9].
Im wiecej chorych jest w rodzinie i im blizszy sto-
pief pokrewiefistwa z nimi, tym wieksze ryzyko
zachorowania na raka. Ryzyko wzrasta, gdy nowo-
twory te wystepuja zaréwno u matki, jak i u siostry
przed 35. r.z. [1]. U kobiet, ktérych matki zachorowa-
ty na obustronnego raka piersi, ryzyko wystgpienia
nowotworu wynosi 50%. Rak piersi czesto wystepu-
je w przebiegu kilku uwarunkowanych dziedzicznie
zespotow:
- dziedziczny rak piersi — site specific,
- zespot rak piersi — rak jajnika,
- zesp6t Li-Fraumeni,
- zespo6t Lynch I,
- choroba Cowdena,
- zespot Peutz-Jaeghersa,
- ataksja —teleangiektezja,
- zespot Klinefeltera.

4. Promieniowanie jonizujgce
Duze dawki promieniowania mogg by¢ przyczyna roz-
woju raka piersi. Na przyktad u kobiet mieszkajacych
w Hiroszimie lub Nagasaki, ktére w czasie wybuchu
otrzymaty wysoka dawke promieniowania, nowotwor
piersi rozwija sie znacznie czesciej. Rowniez u kobiet
ktore otrzymywaty w przesztosci duze dawki promie-
ni rentgenowskich podczas wykonywania zdje¢ ra-
diologicznych, rak sutka rozwija sie znacznie czesciej,
dlatego zaleca sie ochrone przed zbednymi dawkami
promieniowania radioaktywnego. Nadmierna ekspo-
zycja kilkunastoletnich dziewczat na promieniowanie
jonizujace dwukrotnie zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi [9]. Wptyw ekspozycji na promieniowa-
nie jonizujace w czasie mammografii u kobiet przed
50. r.z. pozostaje niepewny. Szacuje sie, ze w nastep-
stwie badan radiologicznych powstaje mniej niz 1%
zachorowan na ten nowotwor [9].

5. Aborcja i poronienia
Ryzyko zachorowania na raka piersi jest znacznie
wyzsze u kobiet, ktére poddaty sie chociaz jeden raz
zabiegowi przerwania cigzy.

6. Karmienie piersig
Karmienie piersig chroni kobiete przed rozwojem
raka piersi. Nawet stosunkowo krotki okres karmie-
nia piersia daje pewnga ochrone. Specjalisci zalecaja
mtodym mamom karmienie piersig chocby przez
kilka tygodni dla zmniejszenia ryzyka zachorowania
w przysztosci na raka piersi.

7. Alkohol
Nadmierne spozycie alkoholu przez dtuzszy czas
zwieksza ryzykao rozwoju raka piersi w wyniku
zaburzenia metabolizmu estrogenéw w watrobie,
gdzie zaréwno estrogeny, jak i alkohol ulegaja me-
tabolizmowi. Przy nadmiernym spozyciu alkoholu
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10.

11.

12.

watroba traci zdolnosci do metabolizowania estro-
gendw, prowadzac do podwyzszenia poziomu tego
hormonu we krwi, co zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi. Alkohol spozywany z umiarem nie
stanowi wiekszego ryzyka.

Ptec

Rak piersi u kobiet wystepuje stukrotnie czesciej niz
u mezczyzn.

Czynniki hormonalne endogenne

Wieksze ryzyko rozwoju raka piersi wystepuje:
a) u kobiet, u ktérych pierwsza miesiaczka wystapi-
ta przed 12. r.z,; b) u kobiet, u ktérych klimakterium
wystapito po 55. r.z; ¢) u kobiet, ktére nie rodzity;
d) u kobiet, ktére urodzity po raz pierwszy po 30.
rz.[6].

Dieta

Podejrzewa sie, ze jednym z czynnikdéw zwieksza-
jacym ryzyko raka piersi moze by¢ duza zawartosé
ttuszczu w pozywieniu. Inne koncepcje wskazuja ra-
czej na zwigzek zachorowania na raka piersi z otyto-
5cig, a nie udziatem ttuszczu w diecie. Nie ma przeko-
nujacych dowodéw epidemiologicznych, ze redukcja
ilosci ttuszczéw w pozywieniu zmniejsza istotnie ry-
zyko zachorowania na raka piersi [5]. Bardziej zgod-
ne s3 wyniki badah epidemiologicznych dotyczace
ochronnej roli substancji zawartych w warzywach:
B-karotenu, witaminy C i btonnika.

Otytos¢

Otytosé zwieksza ryzyko rozwoju raka piersi. U os6b
takich trudniejsze jest wykrywanie zmian w pier-
siach, a komorki ttuszczowe wytwarzajac dodatko-
we estrogeny, zwiekszaja ekspozycje na te hormony.
Wieksze ryzyko wystepuje u kobiet w okresie meno-
pauzalnym, gdy zmienia sie w ich organizmie roz-
ktad tkanki ttuszczowej [5].

Czynniki hormonalne egzogenne

Hormonalne S$rodki antykoncepcyjne — Uwaza
sie, ze doustne tabletki antykoncepcyjne (zawie-
rajace gtéwnie estrogeny), jesli w ogéle majg jakis
zwigzek z rakiem piersi, to by¢ moze dziatajg jako
czynnik utatwiajacy i przyspieszajacy rozwéj cho-
roby, ktéra juz wystapita, a nie jako czynnik po-
wodujacy mutacje genetyczne i wywotujgcy choro-
be [6]. Uwaza sie, ze tabletki sktadajace sie tylko
z progesteronu nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia
raka piersi. Tabletki moga nieznacznie zwiekszaé
ryzyko choroby u kobiet genetycznie obcigzonych
lub u kobiet stosujacych doustne srodki anty-
koncepcyjne przez co najmniej 8 lat do zajscia
w pierwszg cigze. Uwaza sie, ze preparaty zawie-
rajace jedynie progesteron nie wptywaja na ryzy-
ko wystapienia raka piersi, natomiast preparaty
zawierajace zaréwno progesteron, jak i estrogeny
moga mie¢ wptyw na powstanie tego nowotworu.
Ryzyko wzrasta u kobiet przyjmujacych srodki hor-
monalne dtuzej niz 8 lat [7].

Hormonoterapia zastepcza (HTZ) — Stosowanie HTZ
w okresie przekwitania zwieksza ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi o ok. 6%, a przy okresie stoso-
wania ponad 10 lat ryzyko wzrasta do 30% [8]. Ry-
zyko zachorowania na raka piersi dotyczy gtéwnie
kobiet z grupy wysokiego ryzyka, np. obcigzonych
genetycznie. Hormonalna terapia zastepcza chroni
natomiast przed nowotworem ptuc, jelita grubego,
jajnikdw oraz szyjki macicy (preparaty zawierajace
wytgcznie estrogeny zwiekszajg ryzyko zachorowa-
nia na raka trzonu macicy) oraz przed choroba nie-
dokrwienng serca [8].

13. Choroby piersi z proliferacja
Ryzyko wzrasta w przypadku stwierdzenia zmian
rozrostowych, takich jak hiperplazja atypowa lub rak
zrazikowy (lobular carcinoma in situ — LCIS). Rozrost
wewnatrzprzewodowy z atypig jest uwazany za stan
przedrakowy. Nalezy pamietac jednak o tym, ze u 75%
kobiet nie wystepuja zadne znane czynniki ryzyka.

14. Rak macicy i jajnikéw
U kobiet z tymi nowotworami ryzyko zachorowania
na raka piersi jest dwa razy wieksze niz w catej po-
pulacji kobiet.

15. Rak drugiego sutka
U kobiet po leczeniu raka piersi ryzyko powstania
raka w drugim sutku wzrasta co roku o 1%.
W piersi wystepuja oprécz nowotwordéw pochodze-
nia nabtonkowego — rakéw — takze inne nowotwo-
ry ztosliwe, takie jak nowotwory pochodzenia me-
zenchymalnego i chtoniaki (ziarnicze i nieziarnicze)
oraz wtékniakomiesak. Jednakze najczesciej lekarze
maja do czynienia z rakami, ktérych podziat przed-
stawiono ponizej.

Naprawa DNA

Geny systemu naprawy uszkodzeh DNA odgrywaja
kluczowa role w utrzymaniu integracji genomu i steru-
ja naprawa DNA zmienionego w wyniku mutacji. Bez
nich komorki gromadzityby btedy, ktére w krotkim cza-
sie uniemozliwityby przezycie komoérki. Prawidtowa na-
prawa DNA zapewnia utrzymanie integralnosci genomu
i petni kluczowa funkcje w jego ochronie przed dziata-
niem czynnikéw kancerogennych. Polimorfizm genéw
naprawczych moze wptywac na réznice w sprawnosci
usuwania uszkodzen materiatu genetycznego, a tym
samym ksztattowa¢ indywidualna podatnosé na rozwoj
choroby nowotworowej [10].

Powstajace w wyniku oddziatywania czynnikéw
uszkadzajacych oraz btedéw replikacji zmiany DNA moga
mie¢ dla komoérki powazne konsekwencje. By mozliwe
byto jej przetrwanie, konieczne jest istnienie systeméw
naprawy DNA, usuwajacych uszkodzenia i zmniejszaja-
cych czestos¢ mutacji. Systemy te wykazujg duzg spe-
cyficznosé substratowa i specjalizacje. Nalezg do nich:
szlak naprawy przez bezposrednig rewersje uszkodzenia,
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wycinanie zasad azotowych, wycinanie nukleotydéw, na-
prawa btednie sparowanych zasad azotowych, naprawa
przez rekombinacje. W usuwanie uszkodzeh DNA zaan-
gazowanych jest przynajmniej 130 biatek [11].

Zmiany w kodujacych je genach moga prowadzi¢ do
zwiekszenia ogblnej czestosci mutacji, rozwoju nowotwo-
réw i innych powaznych choréb, w tym dziedzicznych.

Naprawa btednie sparowanych zasad
azotowych

System naprawy btednie sparowanych zasad azoto-
wych (mismatch repair — MMR) usuwa gtéwnie btedy
powstate w trakcie replikacji DNA i niewtasciwe pary
zasad tworzgce sie w wyniku rekombinacji DNA oraz
spontanicznej lub indukowanej deaminacji, utleniania
badz metylacji zasad azotowych [12].

System ten naprawia wiec niektére btedne sparo-
wania zasad azotowych zmodyfikowanych przez czyn-
niki chemiczne, np. 06 metyloguaniny, addukty epoksy-
dowej pochodnej benzo[a]pirenu i 8 oksoguaniny [13].

System naprawy btednie sparowanych zasad azoto-
wych odgrywa wazng role w utrzymywaniu stabilnosci
genomu, stad jego defekty prowadza do powaznych scho-
rzef, np. dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grube-
go i innych nowotworéw, w tym raka piersi [13-16].

Rozpoznanie btednego sparowania zasad
azotowych

Rozpoznania btednego sparowania zasad dokonu-
ja kompleksy biatkowe MutSa i MutSp, zdolne do wig-
zania sie z uszkodzeniem. Kompleks MutSa sktada sie
z homologéw bakteryjnego biatka MutS: MSH2 i MSH6
(znanego takze jako GTBP, GT binding protein). MutSp
natomiast ztozony jest z MSH2 i MSH3. W zaleznosci od
tego, czy heterodimer zawiera MSH6 czy MSH3, ma on
odmienng specyficznosé substratowa — MutSa wiaze sie
z DNA zawierajagcym btednie sparowane zasady azotowe
i jednonukleotydowe wypetlenia powstate w wyniku in-
sercji/delecji, podczas gdy MutSp rozpoznaje wypetlenia
obejmujace dwa lub wiecej nukleotydow [17].

MutSa taczy sie rowniez z DNA zawierajacym wype-
tlenia powstate w wyniku ,,poslizgu” polimerazy podczas
replikacji, gtownie fragmentéw z powtdrzeniami wprost.
MutSa szczegblnie specyficznie rozpoznaje takie wype-
tlenia w obrebie sekwencji (CA)n i (G)n. Stwierdzono ist-
nienie réwniez trzeciego heterodimeru, sktadajgcego sie
z homologbébw MutS Escherichia coli: MSH4 MSHS5, jest on
jednak aktywny specyficznie podczas mejozy [18].

Nie jest jasne, w jaki sposob u eukariontéw nastepuje
rozpoznanie, ktéra ni¢ w obrebie niesparowania zawiera
wtasciwg zasade azotowa. U Escherichia coli umozliwiajg
je réznice w stopniu metylacji nici rodzicielskiej i potom-
nej. Bakteryjna metylaza Dam przytacza grupy metylowe
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do N6 adeniny w sekwencji 5° GATC 3’ nici DNA juz po
replikacji, co pozwala systemowi MMR na odroznienie jej
od prawdopodobnie prawidtowej, w petni zmetylowanej
nici rodzicielskiej U eukariontéw, w tym u cztowieka, ni¢
potomna jest przypuszczalnie odrdzniana od rodziciel-
skiej dzieki wystepowaniu w niej jednoniciowych peknieé
powstatych podczas powielania, ktére nie ulegaja na-
tychmiastowej ligacji. Pekniecia te i miejsca uszkodzenia
moga by¢ od siebie znacznie oddalone, jednak istnieje
prawdopodobnie mechanizm zapewniajacy ich taczne roz-
poznawanie przez MMR. MSH2 i MSH6 maja domeny wia-
zace ATP/ADP, wiec przypuszczalnie MutSa wykorzystuje
energie uzyskana z hydrolizy adenozynotrifosforanu (ATP)
do przemieszczania wzdtuz czasteczki DNA od miejsca
niewtasciwego sparowania do jednoniciowego pekniecia,
gdzie by¢ moze rozpoczyna sie kolejny etap naprawy [19].
Odréznianie nici rodzicielskiej i potomnej moze row-
niez nastepowac, podobnie jak u prokariontéw, na pod-
stawie roznic w stopniu ich metylacji. W tym przypadku
ni¢ przypuszczalnie uszkodzong cechuje metylacja wysp
CpG, rozpoznawana przez biatko MED1. Moze sie ono wiga-
zac z odcinkiem zawierajagcym zmetylowane wyspy CpG,
ponadto moze oddziatywac z biatkiem MMR — MLH1.

Wycigcie btednego sparowania i synteza
naprawcza

Po zwigzaniu z uszkodzeniem MutSa taczy sie z kom-
pleksem Mutla, sktadajacym sie z homologéw bakteryj-
nego biatka MutL: MLH1 i PMS2. U E. coli zadaniem MutL
jest aktywacja endonukleazy MutH. MutLa eukariontow
ma natomiast zdolnos¢ oddziatywania miedzy innymi
z MutSa, MutSp i PCNA, wiec prawdopodobnie uczestniczy
w rekrutacji i oddziatywaniach czynnikéw odpowiedzial-
nych za rozpoznanie uszkodzenia, wybér nici potomnej,
wyciecie uszkodzenia i synteze naprawcza. System napra-
wy btednie sparowanych zasad azotowych u ludzi moze
zachodzi¢ zarbwno w kierunku 5'>3’, jak i 3'>5". Usunie-
cie nici zawierajacej btedne sparowanie zachodzi gtéwnie
z udziatem egzonukleazy | (Exol), dziatajacej w kierunku
5'>3’, zdolnej do interakcji z MSH2 i MLH1 [20].

Za aktywnos¢ 3'>5’ prawdopodobnie odpowiedzial-
ne s3 domeny o cechach egzonukleaz korektorskich po-
limeraz §ie.

Ostatni etap MMR stanowi synteza naprawcza, prowa-
dzona przez polimeraze DNA § (prawdopodobnie réwniez €)
przy udziale PCNA. Ligacji nowo powstatego fragmentu
nici z czasteczka wyjsciowa dokonuje ligaza DNA I.

System naprawy btednie sparowanych
zasad azotowych w raku piersi

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MIN) i mutacje gendw
mutatorowych (MLHI, MSH2, PMS1, PMS2) w nowotwo-
rach piersi sa nadal kwestig kontrowersyjna [13, 21, 22].
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W sporadycznych rakach piersi mutacje genéw
MMR, w tym takze hMLHI sg stosunkowo rzadkie i nie
odgrywaja znaczacej roli w procesie transformacji no-
wotworowej tego narzadu [23-26].

Do odmiennych wnioskéw sktaniaja wyniki badan
nad utrata heterozygotycznosci w genie AMLHI w spo-
radycznych rakach piersi [27, 28].

Zmiennos¢ ekspresji hMLHI zaréwno na poziomie
genu, jak i biatka oraz istnienie mutacji w genie hMLHI
wykazano réwniez w badaniach prowadzonych na li-
niach komérkowych oraz obejmujacych rodzinne nowo-
twory piersi kobiet [29].

Mutacje genu hMLHI i hMLH2 przyczyniaja sie do
wzrostu ryzyka zachorowania na nowotwory zwigza-
ne z HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer)
typu Il, do ktérych zaliczane sg nowotwory zotadka, je-
lita grubego, miedniczek nerkowych, moczowodu, jajni-
ka, a takze btony sluzowej trzonu macicy [30].

Prawdopodobiefstwo zachorowania na nowotwor
endometrium na skutek mutacji genébw MMR szacu-
je sie na 20% przed 50. i 60% przed 70. r.z. Mutacje
tych gendw s3a takze zwigzane z procesem transforma-
¢ji nowotworowej jajnika. Na raka jajnika zwigzanego
z HNPCC choruje 12% kobiet przed 70. r.z. Udziat genu
hMLHI1 w kancerogenezie zespotu HNPCC Il jest bez-
sporny, natomiast jego zwigzek z rakiem piersi nie jest
jednoznaczny [31, 32].

Wyniki badaf nad rakiem piersi zwigzanym z zespo-
tem HNPCC, ktére zostaty przeprowadzone przy zasto-
sowaniu techniki PCR-SSCP oraz analizy sekwencyjnej,
wskazuja na wyzsza czestos¢ wystepowania mutacji
w genie MHLI niz ma to miejsce w sporadycznych rakach
tego narzadu. Sugeruje sie, ze rak piersi rozpatrywany
moze by¢ jako integralny rak zespotu HNPCC lub jako wy-
nik dziedziczenia mutacji w genach systemu MMR.

Badania dotyczace polimorfizméw genéw MMR
wykazaty, ze polimorfizm Leu844Pro w genie MLH3 ob-
niza ryzyko rozwoju raka piersi. Obserwowano zmniej-
szenie ryzyka tego nowotworu w przypadku obecnosci
homozygot MSH6 Gly39Glu i heterozygot polimorfizmu
Alal045Thr MSH3, a wzrost ryzyka w przypadku obec-
nosci MSH4 Ala97Thr/MLH3 Leu844Pro [13].

Polimorfizm genu hMSH2 moze zwiekszaé ryzyko
wystapienia raka jelita grubego [33] i zotadka oraz chto-
niakoéw i biataczek. Wariant Gly polimorfizmu Gly322-
Asp tego genu moze znacznie podwyzszaé ryzyko wy-
stapienia raka piersi [34].

Nie wiadomo, jakie implikacje funkcjonalne ma ten
polimorfizm. Glicyna, odpowiadajaca 322 kodonowi i po-
wszechnemu allelowi w populacji ogélnej, jest aminokwa-
sem neutralnym i hydrofobowym, natomiast asparagina
jest natadowana ujemnie i hydrofilowa. Inny polimor-
fizm genu hMSH2, Asn127Ser, daje zamiane neutralne-
go elektrycznie kwasu asparaginowego na hydrofilowa
seryne, ktéra wykazuje silng reaktywnos¢ ze wzgledu na
obecnos¢ grup hydrofilowych w jej strukturze. Obydwa

zatem polimorfizmy hMSH2 moga wprowadzac¢ zmiany
w strukturze kodowanego przez niego biatka, prowadzac
do powaznych zaburzeh w jego funkcjonowaniu.
Wiekszos¢ mutacji typu inaktywacji w genie hMSH2
prowadzi do braku ekspresji lub ekspresji skrécone-
go biatka, ktére nie jest wykrywane przez przeciwciata
uzywane rutynowo. Jednakze z drugiej strony ekspresja
hMSH?2 jest zwiekszona w tych typach rakéw, w kté-
rych nie stwierdza sie inaktywujacych mutacji w genie
hMSH2. Jednakze mechanizm lezgcy u podstaw zwiek-
szonego stezenia biatka MSH nie jest w petni poznany.

Podsumowanie

W ostatnich latach dokonat sie znaczny postep
w poznaniu mechanizméw naprawy DNA. Dzieki moz-
liwosci szybkiego sekwencjonowania oraz analizy se-
kwencji DNA pochodzacych od réznych organizméw sta-
to sie mozliwe wykrycie i poznanie struktury oraz funkgcji
wielu biatek systemu naprawy ssakéw. Wiedza o tych
procesach, ich regulacji oraz o réznych czynnikach wpty-
wajacych na ich aktywnos¢ i wydajnosé pozwoli w przy-
sztosci na skuteczniejsze zapobieganie wielu chorobom
zwigzanym z niedostateczng naprawa uszkodzeh DNA,
prowadzacg w konsekwencji do mutacji, niestabilnosci
genomu oraz choréb nowotworowych. Z drugiej strony
mutacje zwigzane z genami naprawy, zwtaszcza ich zwie-
lokrotnienie w komérkach rakowych, przyczyniaja sie do
nieskutecznosci chemioterapii nowotworéw. Pogtebie-
nie wiedzy o funkcjonowaniu systeméw naprawy DNA
u cztowieka moze pozwoli¢ na opracowanie nowych le-
kéw przeciwnowotworowych, a zwtaszcza inhibitoréw
enzymo6w naprawy odpowiedzialnych za opornos¢ nie-
ktérych rodzajow nowotworéw na leczenie.
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