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SAZETAK

Rak dojke je najc¢esca zlocudna bolest u zena u razvijenim zemljama svijeta. lako
mehanizam nastajanja raka dojke jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen, epidemioloska
istrazivanja utvrdila su razne rizi¢ne ¢imbenike za obolijevanje od ove bolesti, medu
kojima se razlikuju negenetski i genetski ¢imbenici. Utvrdeno je da dvije skupine gena
imaju kljuénu ulogu u indukciji raka, to su onkogeni i tumor supresorski geni. Danas je
poznato deset tumor supresorskih gena, koji su ukljuceni u regulaciju genomskog sadrzaja,
povezanih s rakom dojke. Tu pripadaju TP53, BRCA1, BRCA2, ATM, RAD50, PTEN, APC,
CDH1, RB i PALB2. Mutacije u BRCA1 i BRCA2 genima povezane su s obiteljskim
nasljedivanjem raka dojke, te predstavljaju visoki rizik ranog obolijevanja od ove bolesti.
lako se funkcije ovih gena znatno razlikuju svi su oni uklju¢eni u popravke ostecenja DNA
I odrzavanje genomske stabilnosti. Mutacije koje nastaju na tumor supresorskim genima
uzrokuju gubitak njihove funkcije i moguée je da je upravo taj mehanizam kljucan za
razvoj raka dojke. U ovome radu poblize ¢u opisati svojstva i funkcije nekih tumor
supresorskih gena, njihov doprinos razvoju raka dojke, ujedno ¢u spomenuti ulogu
hormona i negentetskih ¢imbenika te vaznost tumorskih markera pri dijagnostici i lije¢enju

ove zlo¢udne bolesti.

Klju¢ne rijec¢i: rak dojke, onkogeni, tumor supresorski geni, tumorski markeri



ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignant disease in women in developed
countries in the world. Although the mechanism of breast cancer development has not yet
been fully clarified, epidemiological research has identified various risk factors for the
developmentof this disease, where the not genetic and genetic factors play a significant
role. 1t was found that two groups of genes play a key role in inducing cancer, namely
oncogenes and tumor suppressor genes. Today, ten tumor suppressor genes, involved in the
regulation of genomic contents, are associated with breast cancer. These include TP53,
BRCA1, BRCA2, ATM, RAD50, PTEN, APC, CDH1, RB and PALB2. Mutations in BRCA1
and BRCAZ2 genes are associated with family breast cancer syndrome, and represent a high
risk of early breast cancer development. Although the functions of these genes differ
significantly, they are all involved in DNA damage repair and maintainenc of genomic
stability. Mutations occuring in tumor suppressor genes cause loss of their function and it
Is possible that this is the mechanism crucial to the development of breast cancer. In this
paper | will describe in more detail the properties and functions of some tumor suppressor
genes, their contribution to the development of breast cancer, as well as the role of
hormones, external factors and the importance of tumor markers in the diagnosis and

treatment of this malignant disease.

Key words: breast cancer, oncogenes, tumor suppressor genes, tumor markers



~

SADRZAJ

VOO .. b bbbttt et b b bbbt 1
Etiologija raka AOJKE .........ooiiiiiiieieee e 3
Utjecaj hormona Na rak dOJKE .........coviviiiiiieiiieieieee e 5
Uloga gena U raku OJKE..........cviiiiiiieieeee e 9
I I @] (oo =1 o LSS 9
4.2. Antionkogeni (tumor SUPresorski gENI).......cceiveveieieenie i 10
42,1 TPE3 e 11

B.2.2.RD i s 14
4.2.3.BRCAL ... 16
L2 A4 BRCAZ ...t 18

A2.5. ATM oo 20

B2.6.APC ..o 21
A2.T.CDHL oo 22

Tumorski markeri raka doJKE ........cccoviiiiiiiiiece e 25
DL G A bbb s 26
I 7 L £ T T OO P U P PPROTRPP 26
B 3 HER e 27
S INESTIN Lot b ettt sb et 28
Rano otkrivanje i prevencija raka dojKe..........cccooviiiiiiiiniicee e 29
ZAKIJUCAK ...ttt 31
LITEIATUTE ...t b ettt bbb 32



1. uvoD

Rak dojke je najc¢e$¢a zlo¢udna bolest u Zena. U razvijenim je zemljama po
ucestalosti na prvome mjestu, a u svijetu ¢ini 1/3 svih zlo¢udnih karcinoma kod Zena.
Osim kod zena, rak dojke pojavljuje se i kod muskaraca, N0 U znatno manjoj mjeri.
Ocituje se pojavom zlocudne tvorbe u podruéju dojke [1,2].

Za vrijeme puberteta u dojkama djevojaka dolazi do razvitka mlije¢nih Zlijezda i
tijekom reproduktivne dobi zene, mlijecne zlijezde ¢ine veci udio tkiva dojke. Razvoj
mlije¢nih zlijezda ukljucuje diferencijaciju, proliferaciju i apoptozu stanica [2]. Ovi
stani¢ni procesi regulirani su na razini gena. Ukoliko na genima nastanu odredene
mutacije djelovanjem vanjskih ili unutarnjih ¢imbenika, gen gubi svoju primarnu
funkciju, odnosno gubi moguénost kontrole nad stanicama, stanice se pocinju
nekontrolirano dijeliti, a takvo nekontrolirano ponaSanje prati i pretvorba zdravih
stanica tkiva u tumorske stanice. Tumorske stanice imaju sposobnost da se odvoje od
tumorske nakupine i kao takve putuju krvlju do drugih tkiva i organa gdje se
nakupljaju i metastaziraju. Mutacija na samo jednom genu nije dovoljna za nastanak
tumora, postoje mehanizmi popravka oste¢enja DNA koji Stite svoj genetski
materijal od moguéih promjena. No povezivanjem veéeg broja takvih neovisnih
dogadaja dovodi do nastanka tumora [2].

Dvije skupine gena imaju klju¢nu ulogu u indukciji raka, a to su onkogeni 1
tumor supresorski geni. Navedeni geni kontroliraju proteine koji sudjeluju u kontroli
rasta stanica i proliferaciji. Mutacije onkogena i tumor supresorskih gena dovode do
razvitka raka [3].

Onkogeni su geni koji su normalno ukljuéeni u rast i razvoj stanica, medutim
kada navedeni gen mutira, dolazi do nastanka nekontroliranog broja kopija ovoga
gena. Mutirani onkogen sprjeava sazrijevanje stanice 1 stanicnu diferencijaciju na
nacin da poti¢e stanicu na dijeljenje. Za aktivaciju onkogena potreban je gubitak
heterozigotnosti samo jednog alela. Kada obavlja normalnu funkciju, onkogen nosi
naziv proto-onkogen, naziv onkogen poprima tek kada se aktivira. Aktivacija
onkogena moze se odvijati putem 3 mehanizma, to su: (1) mutacija proto-onkogena
koja rezultira nastajanjem proteinskog produkta koji ima promijenjenu funkciju, (2)

reduplikacija DNA segmenata koji ukljucuju proto-onkogen $to dovodi do poveéane



ekspresije proteina i (3) kromosomska translokacija koja uzrokuje neodgovarajuc¢u
ekspresiju gena jer kontrolu gena sada obavlja drugi promotor [3].

Tumor supresorski geni su geni koji usporavaju dijeljenje stanica, popravljaju
oste¢enja DNA i usmjeravaju stanice prema programiranoj smrti. Bez njihove
pravilne funkcije stanice prekomjerno rastu. Bitna razlika izmedu onkogena i tumor
supresora je da onkogeni nastaju aktivacijom proto-onkogena i tada uzrokuju rak,
dok inaktivacija tumor supresorskih gena potice razvoj raka [4].

Mutacije brojnih tumor supresorskih gena nadene su u nasljednom karcinomu
dojke. Analize genoma raka dojke pokazuju da postoji nekolicina tih gena koji su
vrlo ¢esto mutirani, nasuprot velikog broja onih ¢ije su mutacije znatno rjede. Danas
je poznato deset tumor supresorskih gena, koji su ukljuéeni u regulaciju genomskog
sadrzaja, a koji su povezani s nasljednim rakom dojke. To su TP53, BRCAL, BRCA2,
ATM, RAD50, PTEN, APC, CDH1, RB i PALB2. Mutacije u TP53, BRCAL i BRCA2
povezane su sa znatno poviSenim rizikom obolijevanja od raka dojke. Do razvijanja
tumora dolazi zbog somatskih mutacija na navedenim genima ili zbog gubitka
hetereozigotnosti preostalog normalnog alela [5].

Osim promjena na genima koji imaju utjecaj na razvoj raka dojke, postoje i drugi
¢imbenici koji dovode do malignih promjena, a to su: dob, reproduktivne znacajke,
kontracepcija, zivotni stil (pusenje i alkohol) 1 prekomjerna tjelesna tezina.

Sve navedene ¢imbenike, kao 1 genske mutacije potrebne za gubitak normalne

funkcije gena i proteina pobliZe ¢emo objasniti u daljnjem tekstu.



2. ETIOLOGIJA RAKA DOJKE

Epidemioloska istrazivanja utvrdila su razne rizine cimbenike za
obolijevanje od raka dojke, medu kojima znacajnu ulogu imaju negenetski ¢imbenici
kao $to su dob, prehrana i nain Zivota, tjelesna aktivnost, porast tjelesne mase,
izlozenost zraCenju, rasna pripadnost i socioekonomski status [1, 6]. Vaznu ulogu
Imaju i mutageni ¢imbenici, spolni hormoni, slobodni radikali i enzimi koji
metaboliziraju karcinogene tvari [7, 8]. Skup ¢imbenika zajedno uzrokuje promjene
u epitelu dojke koje rezultiraju pojavom procesa karcinogeneze, stoga je etiologija
raka dojke iznimno kompleksna. Rak dojke zastupljeniji je kod Zzena nego kod
muskaraca, §to ujedno govori o utjecaju spolno-steroidnih hormona na razvoj raka
dojke. Zene kojima su jajnici u nekom periodu Zivota jednostrano ili obostrano
odstranjeni imaju manju vjerojatnost obolijevanja od raka dojke. Spolni hormoni
povecavaju mitotsku aktivnost. Estrogeni su iznimno vazni u patogenezi raka dojke.
Studije proliferacije stanica dojke tijekom razli¢itih faza menstrualnog ciklusa,
pokazuju da su estradiol i progesteron povezani s povecanom proliferativnom
aktivnos$¢u, a samim time i s rizikom obolijevanja od raka dojke [9].

Na temelju istrazivanja koje je provodila Svjetska zdravstvena organizacija, a
kojim je obuhvaceno nekoliko milijuna Zena iz razli¢itih zemalja svijeta, utvrdeno je
da uzimanje oralne kontracepcije radi sprjeCavanja trudnoce ili kao hormonski
nadomjesna terapija nakon menopauze, povecava rizik obolijevanja od raka dojke sa
1,3 na 1,5 [10]. Estrogeni hormoni povezani su i s pretilo§¢u. Pretile osobe imaju
povecani postotak masnoga tkiva koje proizvodi estrogene. Glavni izvor estrogena u
masnom tkivu je pretvorba androgenog hormona androstenediona u estron. Povecano
lu¢enje estrogena ima negativan ucinak na epitelne stanice dojke, pravilan omjer
estrogena i progesterona bitan je za interakcije strome, epitela i ¢imbenika rasta
tijekom karcinogeneze [1, 11, 12].

Rak dojke pojavljuje se kod Zena razli¢ite Zivotne dobi, no najcesce poslije
tridesete godine zivota [1, 13]. Djevojke koje obolijevaju od raka dojke u razdoblju
od osamnaeste do dvadesetpete godine najces¢e imaju genetske predispozicije. Geni
koji utjecu na razvoj raka dojke nasljeduju se od oba roditelja kao autosomno
dominantno svojstvo koje ima ograni¢eno ,,prodiranje* tj. taj gen moze biti sadrzan u
jednom ili oba roditelja bez da se ocituje, odnosno bez da dode do razvoja raka [1,
12]. Zene koje dolaze iz obitelji u kojima je rak dijagnosticiran njihovoj majci ili
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sestri imaju dva do tri puta veéi rizik nego Zene koje nemaju obiteljske
predispozicije. Ukoliko se radi o drugom koljenu srodnosti, rizik je manji od dva.
Smatra se kako je ¢ak 10-15% slucajeva raka dojke povezano s obiteljskom
predispozicijom te se uglavnom povezuje s mutacijom nasljednog gena BRCAL, dok
mutacije gena BRCA2 povecavaju rizik obolijevanja od raka jajnika. Osim navedenih
gena, uz nasljednu pojavu raka dojke veze se i tumor supresorski gen TP53 te
onkogen Ha-ras. BRCAL i BRCA2 imaju karakteristike tumor supresorskih gena, te
imaju za$titnu ulogu sve dok je jedan od njih heterozigotan. Nasljedivanje mutacija
tih dvaju gena rezultira povecanjem rizika obolijevanja od raka dojke za 85%, ranim
pojavljivanjem bolesti te velikim brojem oboljelih u obitelji [1, 10].

Utvrdeno je da i reproduktivne znaCajke imaju znatan utjecaj na rizik
obolijevanja od raka dojke. Rana menarha (do 11 godina) i kasna menopauza (55
godina i viSe) povecavaju rizik. Kra¢i vremenski razmaci izmedu dvaju menstrualnih
ciklusa takoder imaju negativan utjecaj na pojavu raka dojke. Prva trudnoca sa 30
godina ili viSe, povecava rizik za dva puta u odnosnu na prvu donesenu trudnoéu
prije 20. godine zivota, koja ima pozitivan, zastitni¢ki u¢inak jer poti¢e mijenjanje
nasljednih stanica strukturno i funkcionalno $to povecava otpornost stanica prema
karcinogenim ¢initeljima. Neradanje povecava rizik, a dojenje djeteta ga smanjuje,
posebice ako Zene doje dijete duzi period (godinu dana i vise) [14].

Sto se tide negenetskih Cinitelja, prehrana bogata mastima posebice onih
zivotinjskog podrijetla, povezuje se s nastankom raka dojke. Prema testiranjima
provedenim na miSevima, -6 nezasi¢ene masne kiseline imaju negativan ucinak,
dok Q-3 masne kiseline imaju zastitni ucinak [1]. Nastanak raka dojke povezuje se i
s pretjeranim unosom kalorija te konzumiranjem alkohola. Ionizirajuée zracenje
jedini je negenetski ¢imbenik koji ima dokazano karcinogeno djelovanje. Ucinak
ionizirajuéeg zracenja je najjaci tijekom adolescentne 1 mlade odrasle dobi.
Ionizirajuce tvari su tvari topljive u lipidima stoga se nakupljaju u sadrzaju lipida u
dojci gdje uzrokuju promjenu epitelnih stanica, ulaze u metaboli¢ke procese i vezu se
na DNA i na taj nacin izazivaju promjene nukelotida. Prisutnost karcinogenih tvari
koje su posljedica ioniziraju¢eg zracenja, utvrdena je u cistama u podru¢ju dojke,

aspiratima bradavice pa i u samome mlijeku [15].



3. UTJECAJ HORMONA NA RAK DOJKE

Postoje hormonski neovisni (ER- PR-) i hormonski ovisni (ER+ PR+ ili ER+
PR) rak dojke [13]. Estrogeni su usko povezani sa etiologijom raka dojke, posebice
jer su brojna istrazivanja dokazala kako duze izlaganje zenskim spolnim hormonima,
hormonska nadomjesna terapija te nakupljanje estrogena u masnom tkivu uvelike
povecavaju rizik obolijevanja od raka dojke. Kako bi hormon mogao djelovati na
odredene stanice potrebno je zadovoljiti tri uvjeta. Prvi uvjet je vezanje hormona na
specifi¢ni receptor ciljane stanice, zatim se taj kompleks hormon-receptor mora
povezati s mehanizmom koji ¢e odaslati signal. Koji ¢e pak izazvati promjene u
unutarstani¢nim procesima. Receptori za steroidne hormone nalaze se u jezgri ili
citoplazmi. Stoga, steroidni hormoni moraju u¢i u stanicu, vezati se na receptor i
zajednicki djelovati na molekule DNA, dakle, informacija za stvaranje signala
sadrzana je u kompleksu hormon-receptor. lako postoje hormoni koji mogu djelovati
putem razli¢itih receptora, ve¢inom je jedan receptor specifican za jedan hormon [1].

Estrogeni su steroidni hormoni, nastaju u jajnicima iz kolesterola, te manje iz
acetil-CoA. Najvazniji estrogeni su 17p-estradiol, estron i estriol. Tijekom Zivota
zene ti hormoni izlucuju se u razli¢itim koli¢inama i oblicima jer izmedu ostalog
ovise i o reproduktivnim znacajkama i o starosti zene. Najvece koli¢ine estrogena
izluCuju jajnici, tijekom trudno¢e dodatne koli€ine estrogena izlu€uje i posteljica.
Kod Zena koje su usle u menopauzu koli¢ine izlu¢ivanog estrogena vrlo su male.
Estrogen i progesteron vezu se, slabom vezom, za plazmatski albumin i kao takvi
prenose krvlju, no nakon kra¢eg vremena otpustaju se u tkiva gdje djeluju preko
specifiénih receptorskih molekula. Receptorske molekule su bjelanéevine koje
sadrZzavaju domenu za ligand 1 domenu za DNA. U odsutnosti hormona, receptorske
molekule su inaktivne i vezane u kompleks s drugim molekulama. Ukoliko je
estrogen vezan za receptor, receptor se aktivira i taj kompleks hormon-receptor iz
citoplazme prelazi u jezgru gdje se veze za molekulu DNA i regulira prepisivanje
gena. Jednako tako, estrogen sa svojim metabolitima moze izazvati mutacije DNA.
Stoga se moze zakljuciti da estrogeni imaju dvostruki ucinak na dojku: zastitni i
genotoksic¢ni.

U normalnoj dojci estrogeni bi poticali aktivnost tumor supresorskih gena na
popravak ostec¢enja DNA. Ukoliko zbog djelovanja nekih toksi¢nih u¢inaka dode do

mutacije tumor supresorskih gena, zastitni ucinak estrogena bit ¢e potisnut, a njegov
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genotoksi¢ni ucinak do¢i ¢e do izrazaja [1]. Postoje dvije vrste receptora za
estrogene: klasi¢ni ERa i novi ERB. Ti su receptori kodirani razli¢itim genima, dok
za progesteron postoje receptori PR-A i PR-B, koje kodira isti gen [1, 14]. ER je
podijeljen u nekoliko domena od A-F i zapocinje N-terminalnim krajem. Svaka
domena sadrzi nekoliko regija. A/B regija sadrzava o ligandu neovisnu
transaktivacijsku funkciju (TAF-1) za koju se smatra da ima ulogu u inhibiraju¢em
djelovanju antiestrogena. U C-domeni ER-a nalaze se dva aminokiselinska slijeda s
cisteinskim ostacima koji, koordinirani cinkovim ionom stvaraju motiv cinkovog
prstena. Na karboksilnom kraju cinkovog prstena vezane su tri aminokiseline za koje
se smatra da imaju glavnu ulogu prepoznavanja elemenata na DNA koji kodiraju
hormone. D—domena predstavlja promjenjivu regiju koja sadrzi nekoliko bazi¢nih
aminokiselinskih ostataka. E-regija sadrzi ligand-vezno mjesto, ligand ovisnu
transaktivacijsku funkciju (TAF-2). Uloga F-domene jo$ uvijek nije u potpunosti
razjaSnjena [15]. Vezanjem estrogena na receptor, dolazi do aktivacije receptora
nizom promjena konformacije, nastaje stabilni homodimer koji se veze na specificno
mjesto na DNA 1 od tog mjesta zapo€inje transkripcija gena djelovanjem RNA-
polimeraze II. Novonastale mRNA prenose geneticku informaciju u citoplazmu. U
citoplazmi odredeni hormon inducira sintezu proteina te dolazi do aktivacije
strukturalnih proteina i enzima koji poticu rast i promjenu stanice [9].

Estrogenski i progesteronski receptori vazni su ¢imbenici u procjeni stupnja
hormonske ovisnosti raka dojke. Kod hormonski ovisnog raka dojke, estrogen potice
proliferaciju tumorskih stanica te prepisivanje gena odgovornih za diobu stanice i
lucenje faktora rasta. Otkricem novih lijekova kao §to je tamoksifen, hormonska
terapija postala je glavni oblik lijecenja hormonski ovisnog raka dojke, na nacin da ti
antiestrogeni djeluju na estrogene sprjeCavajuci njihovo stvaranje ili djelovanje, a
time posredno blokiraju proliferaciju stanicu te njihov rast [13]. Ono Sto moze
negativno utjecati na endokrinu terapiju je promjenjivost raka. Hormonski ovisan rak
dojke ¢esto moze uznapredovati u hormonski neovisan rak dojke, to ujedno znaci i
napredovanje bolesti, odnosno nastanak agresivnijeg oblika raka [9]. Prisutnost i
koncentracija ER-a i PR-a u raku dojke pokazatelji su terapijskog odgovora na razne
hormonske terapije. lako 70% od ukupne populacije raka dojke izrazava prisutnost
ER-a, samo ¢e 30% oboljelih pozitivno reagirati na endokrinu terapiju. Nakon

odredenog vremena velik broj tumora koji su dali odgovor na odredenu terapiju,



postaju na nju rezistentni, odnosno postaju hormonski neovisni. Razlog tome lezi u
gubitku ekspresije ER-a i PR-a [16].

Kada tijekom duzeg vremena ne dolazi do lucenja dovoljne koli¢ine estrogena,
stanice raka pronalaze mehanizme kojima smanjuju potrebe za estrogenima. Ti
mehanizmi se sastoje od nekoliko razli¢itih ¢imbenika koji zajednickim djelovanjem
dovode do razvoja rezistencije na hormonsku terapiju. Jedan od mogucih razloga
razvitka hormonske rezistencije su mutacije na hormonskim receptorima.
Strukturalne promjene ER-a mogu biti dovoljne da prouzroce funkcionalne promjene
i napredovanje hormonske neovisnosti [17]. Dokazano je da postoji nekoliko vrsta
ER mutanata u stani¢noj kulturi raka dojke. U hormon-veznoj domeni estrogenskog
receptora stimuliranoj tamoksifenom nadene su tockaste mutacije [18]. Jednako tako,
nadene su i ER sa izbrisanim eksonom slicne mRNA u humanom raku koje pokazuju
da je povecana ekspresija ER-a sa brisanim eksonima u medusobnoj povezanosti sa
smanjenom osjetljivo$¢u na estrogene te da je promijenjena ekspresija mutiranih ER-
a povezana s napredovanjem iz hormonski ovisnog u hormonski neovisni rak dojke
[19].

Drugi nacin kojim stanice raka mogu promijeniti svoj odgovor na endokrinu
terapiju je uklju€ivanje izmijenjenih transkripcijskih ¢imbenika s kojima ER suraduje
u adaptaciji transkripcije i njihovog stanicnog odgovora. ER je i transkripcijski
¢imbenik stoga moze reagirati s odredenim sekvencijama DNA na promotorskom
mjestu gena za estrogenski receptor. Primjenom tehnologije rekombinantne DNA
antiestrogenske (ER-) stanice raka mogu se prevesti u estrogenske (ER+). U tom
slucaju estrogen djeluje kao inhibitor stani¢nog rasta Sto ukazuje da je izraZavanje
transkripcijskih ¢imbenika vazno u vrijeme antiestrogenskog 1 estrogenskog
djelovanja. Promjene transkripcijskih ¢imbenika kao §to su razni c¢imbenici
kromatina i akceptorski proteini na matriksu mogu promijeniti odgovor ER-a, kada
su povezani odredenim ligandom. Kromatin i nuklearni matriks su vrlo bitni u
genskoj ekspresiji, stoga promjene ovih ¢imbenika pridonose hormonskoj otpornosti
I napredovanju hormonski ovisnog raka dojke [8].

Iako postoji viSe vrsta mehanizama koji dovode do hormonske rezistencije i do
progresije raka dojke joS uvijek nije u potpunosti rasvijetljen njihov uc¢inak. Stoga je
potrebno provoditi istrazivanja koja ¢e dovesti do jasnijih odgovora i1 do boljeg

razumijevanja samog odvijanja mehanizma i promjena koje dovode do napredovanja



bolesti te pomoc¢u dobivenih rezultata osmisliti nove strategije 1 lijekove za lijeCenje

ove nemilosrdne bolesti.



4. ULOGA GENA U RAKU DOJKE

Opce poznata ¢injenica je da su nastanak i progresija raka posljedica stupnjevitih
promjena gena. Stani¢ni ciklus reguliraju geni koji djeluju na raznim razinama
normalnog zivota stanice: mnozenju, diferencijaciji, programiranoj smrti [20]. Geni
koji se povezuju s nastankom razli¢itih vrsta tumorna najces¢e se dijele u dvije
skupine: onkogeni i tumor supresorski geni (antionkogeni). Onkogeni se u svom
normalnom obliku nazivaju protoonkogenima. Naziv onkogeni dobivaju tek kada
njihova pretjerana aktivnosti pridonosi karcinogenezi. Temeljni uzrok koji dovodi do
malignog razvoja stanica je poremecaj ravnoteze izmedu tih dvaju skupina gena.
Poremec¢aj ravnoteze uzrokuju genetske promjene Kkojima se antionkogeni
inaktiviraju ili protoonkogeni prijedu u onkogene koji su nenormalno aktivni [8].
Identificiranih onkogena ima oko sto, a tumor supresorskih gena vise od dvadestak.
Identifikaciju ovih gena omogudila je njihova promjenjiva struktura i eskpresija u

tumorima [1].

4.1. ONKOGEN!I

Onkogeni su geni koji svojom mutacijom uzrokuju nekontrolirani rast i diobu
stanica te dovode do nastanka tumora. Onkogeni zaustavljaju pojedine korake
stani¢ne diferencijacije te inhibiraju stani¢no sazrijevanje tako da odredenu stanicu
poticu na proliferaciju [21]. Aktivacija onkogena odvija se putem umnazanja gena,
translokacijom gena i tockastim mutacijama (Slika 1.). Koja ¢e se od tih promjena
dogoditi ovisi o vrsti tumorskih stanica. Za aktivaciju onkogena dovoljna je
promjena samo jednog alela. Neki od naj¢es¢ih onkogena su: sis — ¢imbenici rasta;
erbB1, erbB2 - receptori za ¢imbenike rasta; abl — protein kinaze itd. Tanslokacijom
se povecava aktivnost protoonkogena. Povecavajuéi svoju aktivnost, protoonkogeni,
tvore hibridne gene ¢iji je produkt aktivniji od normalnoga gena [9]. Tockaste
mutacije dovode do aktivacije c-ras gena u mnogim tumorima dok amplifikacija

aktivira c-erbB2 gen u raku dojke [8, 9].
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Slika 1. Aktivacija protoonkogena u onkogen odvija se na tri nacina. 1. Translokacija
protoonkogena na novi lokus. Kao produkt protoonkogena nastaje protein Koji
pravilno obavlja svoju funkciju. 2. nacin aktivacije podrazumijeva umnaZanje gena,
proteinski produkt koji nastaje je u potpunosti funkcionalan. 3. nacin aktivacije
ukljucuje brojne mutacije na protoonkogenima koje mogu nastati tijekom umnazanja,
a kao posljedica mutacija nastaje protein koji nije sposoban obavljati primarnu

funkciju. Tada protoonkogen poprima naziv onkogen [22].

4.2. TUMOR SUPRESORSKI GENI (ANTIONKOGENI)

Tumor supresorski geni imaju bitnu ulogu u nastanku i progresiji raka. Prvotna
uloga tumor supresorskih gena je da §tite stanicu od Stetnih u¢inaka te da sprje¢avaju
zlo¢udnu pretvorbu stanice i rast tumora. Tumor supresorski geni otkriveni su
hibridizacijom zdravih i zlo¢udnih stanica. Spajanjem zlo¢udnih i normalnih stanica
suzbija se tumorski fenotip uz preduvjet da hibridi sadrze sve kromosome zdrave
stanice. Time je dokazano da ljudski genom ima sposobnost ,ispravka“ zlo¢udnih
stanica u normalne. [20]. Gubitak funkcije ovih gena dovodi do nastanka tumorna. U
brojnim tumorima moze se otkriti gubitak heterozigotnosti (LOH, eng. loss of

heterozygosity), koji nastaje gubitkom jednog od alela tumor supresorskog gena u
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usporedbi s alelima u zdravom tkivu. Tri su moguc¢e kombinacije alela tumor
supresorskog gena koje mogu dovesti do nastanka karcinoma: homozigotni (-/-),
normalni (+/+) i1 heterozigotni (+/-). Kod normalnih alela karcinom moze nastati
ukoliko dode do mutacije oba alela, dok je kod homozigotnih, za razvoj karcinoma,
dovoljna mutacija samo jednog alela, jer je jedan od alela ve¢ naslijeden mutiran.
Kako bi tumor supresorski geni uopce izgubili svoju funkciju najprije se moraju
inaktivirati, a to se za razliku od onkogena postize inaktivacijom obaju alela [23].
Sve dok je jedan od alela homozigotan tumor supresorski geni zadrzavaju svoju
normalnu funkciju. U slucaju kada su naslijedene somatske stanice heterozigotne jer
je jedan alel inaktiviran, postoji mogucnost da tijekom zivota dode do inaktivacije i
drugog alela. Stoga osobe koje nasljeduju heterozigotne alele sklone promjenama
imaju veci potencijal za razvitak zlocudnih bolesti [8, 23].

Retinoblastom (Rb) je prvi tumor supresorski gen koji se pokazao promijenjenim
u raku dojke. Gubitak funkcije Rb moze dovesti do agresivne proliferacije i
rezistencije na hormonsku anti-estrogensku terapiju. Osim Rb, BRCA1 i BRCA2 su
dva osjetljiva tumor supresorska gena karakteristi¢na za rak dojke.

Mutacije u BRCAL i BRCA2 genima povezane su s obiteljskim sindromom raka
dojke, te predstavljaju visoki rizik ranog obolijevanja. Nasljedne mutacije TP53
gena, znane kao Li-Fraumenijev sindrom, ocituju se sklonos¢u za razliite zlo¢udne

bolesti, izmedu ostalih i ovaj [8, 24].

42.1. TP53

Gen TP53 naziva se ¢uvarom genoma, a njegov produkt je protein p53 koji ima
vaznu ulogu u regulaciji stani¢nog ciklusa. Sam gen TP53 nalazi se na 17.
kromosomu na polozaju 13.1.

Mutacije gena TP53 nadene su i na eksonima i na intronima te uvelike utjeu na
njegovu tumor supresorsku ulogu. Genetske promjene u eksonima dovode do
nastanka tumora zbog ne djelotvornog produkta, proteina p53. Promjene koje se
dogadaju u intronima TP53 gena su najéesce, no jos uvijek nije u potpunosti istrazen
uzrok njihova nastajanja. Dokazano je da promjene u intronima mogu inhibirati
tumor supresorsku ulogu p53, uzrokujuéi pogresno cijepanje pre-mRNA, ¢ime

novonastala mRNA dovodi do nastanka nefunkcionalnog proteina p53. Istrazivanja
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su pokazala kako do razvitka nekih vrsta tumora dolazi zbog promjene u strukturi
DNA introna 6 TP53 gena [25].

Produkt tumor supresorskog gena TP53 moze aktivirati ili suzbiti velik broj
ciljanih proteina koji su ukljuCeni u razli¢ite funkcije, ukljucujuci indukciju
apoptoze, regulaciju ciklusa, odrzavanje genoma te popravak DNA [24]. Protein p53
se sastoji od 393 aminokiseline i podijeljen je u Cetiri domene koje se strukturno i
funkcionalno razlikuju [23, 24]. U odnosu na ostale domene, karboksi-terminalna
domena najvise se izdvaja zbog sadrzaja regulacijske i tetramerizacijske regije koje
se vezu na odredeni dio proteina te na taj naCin sprjeavaju njegovu interakciju s
DNA. Izmedu centralne domene, koja veze DNA, i karboksi-terminalne domene,
nalazi se regija preko koje se vrsi translokacija proteina p53 iz citoplazme stanice u
jezgru. Kofaktor opisanog proteina je cinkov ion [25]. U odnosu na druge tumor
supresorske gene c¢ije mutacije dovode do smanjenje proizvodnje proteinskog
produkta, mutacije TP53 zbivaju se uglavnhom u jednom alelu, $§to uzrokuje
nakupljanje p53 proteina u stanici i gubitak drugog alela te smanjenje do
hemizigotnosti [23].

U normalnim uvjetima, koncentracija p53 su stanici je vrlo niska i regulirana je
degradacijom ovisnoj o ubikvitinaciji [23, 24]. Bitnu ulogu u kontroli funkcije p53
ima produkt MDM2 gena. Ta dva proteina regulirana su mehanizmom povratne
sprege. Protein p53 inicira transkripciju gena MDM2, a protein MDM2 ima
ubikvitin-ligaznu aktivnost koja poti¢e degradaciju p53 [25]. Takoder, p53 moze
postojati u inaktivnom obliku no mora biti aktiviran kako bi sudjelovao u regulaciji
tanskripcije [23]. Osim genetskih promjena koje dovode do inaktivacije ovoga gena,
inaktivaciju gena TP53 uzrokuje metilacija promotora, koja dovodi do smanjenja ili
obustavljanja transkripcijske aktivnosti samoga gena. Ujedno i prisutnost razlicitih
mikroRNA utjece na inaktivaciju p53 [25]. TP53 je jedan od naj¢es¢e mutiranih gena
u humanom raku i ima klju¢nu ulogu u suzbijanju stani¢nog rasta i induciranju
apoptoze kao odgovora na oStecenje DNA, koje mozZe nastati djelovanjem regentskog
zradenja, zracenja UV zrakama i djelovanjem kemijski supstancija, hipoksijul,
povecano izlucivanje onkogenskih produkata i druge signale stresa (Slika 2.) [23,
24].

! Stanje smanjene opskrbe tkiva i stanica kisikom, $to za posljedicu ima poremecaj u funkcioniranju organa.
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Aktivirani p53 utjede na transkripcijsku aktivnost brojnih gena ukljucujuéi p212,
MDM23 i IGFBP3 (eng. insulin like growth factor binding protein 3) [23, 24].
Aktivacija p53 rezultira supresijom rasta putem zaustavljanja stani¢nog ciklusa ili
indukcije apoptoze. p53 stanicama s normalnom DNA omogucuje prijelaz u S fazu
staniénog ciklusa, dok stanicama s oSte¢enom DNA molekulom sprjeCava taj
prijelaz. Stoga ga jo§ nazivamo i regulatorom stani¢nog ciklusa [23, 24, 25].
Supresija rasta posredovana p53 uglavnom se pripisuje blokiranju faze G1* stani¢nog
ciklusa, kroz transkripcijsku aktivaciju ili inhibiciju gore navedenih gena. Mutacije
TP53 gena dokazane su u vise od 50% svih rakova 1 lo§ su prognosticki ¢imbenik
[8]. Najcesce mutacije TP53 gena dogadaju se u veznoj domeni DNA. Jednako tako
p53 je ukljucen i u kontrolni mehanizam G2/M, kontrolne tocke oStecenja DNA.
Djelovanje divljeg tipa p53 prestaje u G2/M. Kada je mutirani p53 prekomjerno
eksprimiran, moze do¢i do dominacije negativnog ucinka koji dovodi do gubitka
funkcije divljeg tipa p53 [23, 24]. Mutirani proteinski produkt gena TP53 je otporan
na razgradnju ubikvitinom stoga se duze zadrzava u stanici [25]. U odsutnosti divljeg
tipa p53, stanice prolaze kroz novu sintezu, bez da su prosle kroz mitozu, $to kao
posljedicu ima ne udvostrucavanje stanica.

Nedavna su istrazivanja pokazala da mutacije na TP53 mogu uzrokovati
otpornost na lijekove, ukljucujuéi rezistenciju stanica raka na antineoplastik
doxorubicin [23]. Ona je rezultat inhibicije apoptoze inducirane lijekom u stanicama
s mutiranim TP53 genima, budué¢i da kemoterapija, kao jedan od oblika lijeenja
raka, ubijanjem stanica uzrokuje ostecenje DNA i time poti¢u apoptozu. Stoga,
terapija usmjerena na obnavljanje divljeg tipa p53 ne bi samo inhibirala rast tumora,
obnovom kontrole kontrolnih tocaka stani¢nog ciklusa, nego bi i tumorske stanice
ucinila osjetljivim na kemoterapiju [23, 24].

Genske promjene na TP53 povezane su i s pojavom razli¢itih oblika tumora
glave i vrata, mozga, karcinoma debelog crijeva i jetre, karcinoma pluca itd. 30-40%

slucajeva raka dojke povezano je sa gubitkom heterozigotnosti alela gena TP53 [23].

2 Ciklin ovisan inhibitor kinaza 1
3 E3 ubikvitin protein kinaza
4 Podfaza interfaze stani¢nog ciklusa. Faza u kojoj se dogada udvostru¢avanje.
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Slika 2. OsteCenje DNA aktivira p53 protein, koje rezultira dvama stani¢nim
odgovorima: apoptozom ili zaustavljanjem G-faze stani¢nog ciklusa, odnosno
indukcijom inhibitora p21. Zaustavljanjem stani¢nog ciklusa osigurava se vrijeme za
popravak oStec¢enja. Nemogucnost popravka oste¢enja DNA dovodi do akumulacije
mutacija. Aktivacija p53 regulirana je MDM2 i p19-ARF genom. MDM2 inducira
degradaciju p53 proteina, a p19-ARF inhibira u¢inak MDM2 i doprinosi aktivaciji
p53 [26].

422. Rb

Gen Rb prvi je otkriveni tumor supresorki gen. Njegovo postojanje dokazano je
proucavanjem rijetkog djecjeg tumora oka pod nazivom retinoblastom.
Retinoblastom je nasljedna bolest, stoga su se istrazivanja zasnivala na proucavanju
genoma oboljele osobe. Utvrdeno je da do nastanka ove bolesti dolazi mutacijom ili
gubitkom normalnih alela Rb u stanicama tumora. Istrazivanjima provedenim na
stanicama retinoblastoma utvrdeno je da stanice retinoblastoma nisu sposobne
razvijati tumore kada se u njih unese normalan gen Rb, time je ujedno dokazano
njegovo tumor supresorsko djelovanje [25]. Rb je jedan od genetskih ¢imbenika
uklju¢enih u inicijaciju i/ili napredovanje nekoliko dugih ljudskih karcinoma,

ukljucujuéi rak dojke, osteosarkom, karcinome mokra¢nog mjehura i prostate [27].
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Izolacija tumor supresorskog gena Rb, bazirana na fizi¢koj lokalizaciji, uspje$no
je izvedena polozajnim kloniranjem na kromosomu 13g14. Rb kodira Rb protein,
fosfoprotein ¢iji su serinski i treoninski ostaci razlicito fosforilirani tijekom stani¢nog
ciklusa. Hipofosforilirani Rb prevladava u G1 fazi stani¢nog ciklusa, a fosforilacija
ciklin ovisnim kinazama (CDK) dovodi do ulaska u S fazu [23].

Biokemijske studije pokazale su da Rb djeluje kao transkripcijski modulator koji
kontrolira ekspresiju gena bitnih za napredovanje stani¢nog ciklusa. Osim toga, ima i
klju¢nu ulogu u odrzavanju stabilnosti kromosoma 1 kontrolira specifikaciju i
diferencijaciju stani¢nih linija. Rb protein sprjecava pocetak stani¢nog ciklusa na
nacin da se veze na transkripcijski ¢imbenik E2F (eng. transcription factor 1) i time
uzrokuje njegovu inaktivaciju. E2F je stimulator rasta i moze potaknuti onkogenu
transformaciju, putem transkripcijskog aktiviranja razli¢itth gena ukljucenih u
napredovanje stani¢nog ciklusa. Tijekom fosforilacije Rb proteina ciklin-ovisnom
kinazom (CDK), Rb protein otpusta E2F, koji se zatim aktivira i potie transkripciju
gena i sintezu proteina nuznih za replikaciju [8, 23]. lako precizan mehanizam
djelovanja kojim Rb suzbija rast tumorskih stanica jo§ uvijek nije u potpunosti jasan,
njegova interakcija s E2F i ATF-2 (eng. activating transcription factor 2 ) proteinima
igra vaznu ulogu. Nedavna identifikacija drugih ¢lanova E2F obitelji pridonijela je
razjas$njenju ucinka tkiva specifi¢nog za Rb [23].

U raku dojke je zabiljezeno da je oko 20-35% primarnih tumora dojke izgubilo
Rb ekspresiju, dok su u 7-37% ovoga karcinoma nadene razli¢ite mutacije i
strukturalne abnormalnosti Rb. Osim mutacija i gubitka kromosoma postoje razliciti
na¢ini inaktiviranja Rb. Nedavne studije pokazuju da metilacija Rb promotora
dovodi do znacajnog smanjenja Rb produkta, Sto znaci da Rb moze biti inaktiviran u
tumorima metilacijom jednog alela i gubitkom drugog alela. Takoder, aktivacija
estrogena potice fosforilaciju, a time i inaktivaciju Rb. Aktivirani ER je sposoban
inicirati ekspresiju ciklina D1 i zatim povecati stvaranje kompleksa ciklin D1/CDK4
(ciklin ovisna kinaza 4) koji zauzvrat inaktivira Rb fosforilacijom i omogucava
napredovanje stani¢nog ciklusa. Kod terapija raka dojke, anti-estrogenski tretmani
antagoniziraju ER funkciju, dovode do inhibicije ekspresije ciklina D1 i stoga
sprjecavaju aktiviranje CDK4 i fosforilaciju Rb te inhibiraju napredovanje stani¢nog
ciklusa [23, 24].

Inaktivacija drugih tumor supresorskih gena, ali ne nuzno i inaktivacija samog

Rb, moze poticati rast stanica. U stanicnim linijama raka dojke, nedostatak Rb
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proteina mogao bi potaknuti proliferaciju stanica i ubrzati rast tumorskih stanica.
Tumori s nedostatkom Rb obi¢no su vise proliferativni, a nedostatak Rb proteina

upucuje na loSu prognozu bolesti [23, 24].

4.2.3. BRCA1l

Dokazano je da 10% slucajeva raka dojke posljedica genetske predispozicije
koja se moze pratiti mutacijama u genima BRCAL i BRCA2 [28]. Primarna uloga
proteina, produkata ovih gena je inhibiranje abnormalnog dijeljenja i rasta stanica te
popravak oSte¢enja DNA (Slika 3.) [29]. Nasljedivanje ovih gena je autosomno
dominantno s ograni¢enim prodiranjem. To znaci da se mutirani gen moze prenijeti i
preko muskog i preko zenskog roditelja kao i drugih ¢lanova obitelji bez da se
oCituje razvoj raka kod tih srodnika. Ukoliko osoba naslijedi mutirani gen od jednog
roditelja, postoji povecan rizik za razvoj raka dojke 1 raka jajnika.

Oba gena, BRCAL i BRCA2, su izrazito velika, a mutacija se moze dogoditi na
bilo kojem polozaju, stoga je otkrivanje mutacije kod pojedinaca metodom
molekularnog screening-a izrazito zahtjevno. Karcinogeneza kod osoba s mutacijom
BRCA gena zahtijeva somatsku inaktivaciju preostalog alela divljeg tipa, Sto upucuje
na to da su BRCA geni ujedno i tumor supresorski [29, 30]. BRCAL i BRCA2 sadrze
velike koli¢ine ponavljanih elemenata, Sto pridonosi kromosomskoj nestabilnosti
ovih gena. Kromosomska nestabilnost kao posljedica nedostatka BRCAL ili BRCA2
produkata moze biti patogena osnova za stvaranje tumora dojke. U Zena koje
nasljeduju inaktivacijsku mutaciju, nedostatak BRCA je kriti¢an za razvoj bolesti 1
rezultat je naslijedenog inaktiviranja alela 1 somatskog genomskog gubitka alela u
epitelnim stanicama dojke ili jajnika. Somatske promjene BRCAl i BRCA2
zajednicki su potaknute preraspodjelom ponavljaju¢ih elemenata [29]. Razliciti
geneticki mehanizmi mogu biti odgovorni za somatsku inaktivaciju oba alela BRCA1
I 2. Jedna je moguc¢nost da isti mehanizam moze biti odgovoran za gubitak
heterozigotnosti obaju alela, ali ne istodobno [28, 29]. Vecina karcinoma dojke
uzrokovanih genetskom mutacijom pojavljuje se prije 65. godine Zivota, a 0sobe koje
imaju jaku genetsku predispoziciju za razvoj raka dojke kod kojih do tada, jos uvijek

nije doslo do njegova razvoja, vjerojatno nisu naslijedile genetsku mutaciju [30, 31].
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BRCAL gen nalazi se na 17. kromosomu, to je iznimno veliki gen koji sadrzi 24
eksona. Veli¢inom se posebno isti¢e ekson 11. BRCAL gen kodira protein koji sadrzi
1863 aminokiseline i sastoji se od nekoliko domena [23]. Njegova uloga je supresija
proliferacije epitelnih stanica u o tkivu majke ovisnom o estrogenima, takoder utjece
na i regulaciju stani¢nog ciklusa i transkripcije [28]. Dokazano je da BRCAL dijeli
slitna svojstva s Rb. Stovise, pokazano je da zaustavljanje rasta uzrokovano
pretjeranom ekspresijom BRCAL ovisi i 0 Rb. BRCA1 u interakciji s BRCAZ2 i p53,
te ostalim proteinima koji su uklju¢eni u kontrolnu to¢ku G2-M stani¢nog ciklusa
obavlja razli¢ite funkcije. Takoder, BRCA1 stupa u interakcije s brojnim
transkripcijskim aktivatorima i represorima te proteinima Kkoji se javljaju kao
odgovor na o$teCenje DNA, osobito s onima koji su uklju¢eni u homolognu
rekombinaciju (HR) i popravak dvostrukih lanaca. H2AX (eng. histone family
memeber X) i BRCAL iniciraju popravak modificiranjem lokalne strukture kromatina
na nacin da dopustaju prolaz proteinima odgovornim za popravak DNA na oSteéeni
dio molekule [24, 29]. Do fosforilacije BRCA1 dolazi uslijed ostecenja DNA, pri
¢emu taj protein gubi svoju funkciju $to kao posljedicu ima nezaustavljanje stanica u
G2 fazi staniCnog ciklusa. Gubitak funkcije BRCAI cesto je povezan 1 s
hipermetilacijom njegovog promotora.

Karcinomi dojke s nasljednim mutacijama BRCAL, trostruko su negativni
bazalni karcinomi (ER/ PR/ HER2). Na temelju istrazivanja koje su Liu i suradnici
[32] proveli na mi§jim modelima, koriste¢i ljudske stanice dojke, dokazana je da je
BRCAL ekspresija potrebna za diferencijaciju ER negativnih mati¢nih stanica ili
progenitorskih stanica u ER pozitivne luminalne stanice [24]. Vaznost ekspresije
BRCAL ukazuje da se stanice dojke s mutiranim BRCA1 mogu ponasati sli¢no u
mati¢nim i progenitorskim stanicama. Ustanovljeno je da mutacije u BRCA1 mogu
biti prvi korak preobrazbe normalnih mati¢nih stanica u stanice raka u obiteljskim
slu¢ajevima [24].

Dosada je opisano 132 razli¢ite mutacije BRCALl. Mutacija na karboksi-
terminalnom kraju ovoga gena kao posljedicu ima nastanak proteina kojemu
nedostaje zadnjih 10 aminokiselina, to¢nije protein je skrac¢en za 10 aminokiselina.
Upravo taj nedostatak aminokiselina je povezan sa razvojem raka dojke $to upucuje
na to da je zadnjih 10 aminokiselina ovoga proteina potrebo za njegovo normalno

funkcioniranje [23].
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Ustanovljeno je da u 50-75% nasljednih karcinoma dojke postoji gubitak
heterozigotnosti na podrucju gena BRCAL. Postoji vjerojatnost od 51% da ¢e zene s
naslijedenom mutacijom BRCAL gena do 50. godine zivota oboljeti od raka dojke
[33].

4.24. BRCA2

BRCAZ2 gen lokaliziran je na 13. kromosomu. To je takoder veliki gen koji sadrzi
27 eksona, a njegov proteinski produkt se sastoji od 3418 aminokiselina. BRCA2 gen
kodira za sintezu protein koji djeluje kao tumor supresor, odnosno sprjeava brzo i
nekontrolirano dijeljenje stanice [34]. Mutacije ovoga gena imaju sli¢nu tendenciju
razvoja raka dojke i jajnika kao i mutacije BRCAl. Medutim, mutacije BRCA2
znatno su ¢e$c¢e nego mutacije BRCA1 [29, 30, 31].

Iako ne postoji snazna povezanost izmedu BRCAL i BRCA2, oba gena sadrze
veliki ekson 11, stoga oba gena imaju sli¢nu funkciju [23]. BRCA2 je ukljucen u
popravak oste¢enja DNA 1 u odrzavanje integriteta kromosoma. U normalnim
stanicama BRCA2 se veze na protein RAD51 (eng. recombination and double-
stranded break repair protein homolog 1), te zajedno s njim omogucuje popravak
prekida DNA lanca. Prekidi lanaca mogu biti uzrokovani prirodnim ili medicinskim
zraCenjem, ili zbog djelovanja drugih ¢imbenika iz okoliSa, a pojavljuju se kada
kromosomi izmjenjuju genetske materijale u pripremi za podjelu stanica. [24, 34].
RADS51, kao i njegovi homolozi, u ostalim eukariotima i prokariotima popravljaju
prekide dvostruke uzvojnice DNA, vezanjem na jednolan€anu DNA poticu stvaranje
nukeloproteinskog filamenta koji se moze ugraditi u dvostruku uzvojnicu DNA
molekule [35]. 1z navedenog se moze zaklju¢iti da BRCA2 ima klju¢nu ulogu u
odrzavanju stabilnosti genetske informacije stanica [34].

Postoje mnoge mutacije identificirane u BRCA2 genu i sve su povezane S
razvojem raka dojke. Nastale mutacije rezultat su brisanja ili umetanja manjeg broja
nukelotida, time dolazi do proizvodnje abnormalno malih kao i nefunkcionalnih
verzija BRCAZ2 proteina iz jedne kopije gena u svakoj stanici. Time je stanici na
raspolaganju manja koli¢ina ovog funkcionalnog proteina kojim bi se mogla

popraviti ostecenja na DNA. Nakupljanje niza mutacija na genima i nepravilnosti na
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DNA, poti¢u stanicu na rast i nekontrolirano dijeljenje $to dovodi do nastanka
tumora [24, 34]. Mutacije samo jednog alela u genu BRCA2 povecavaju osjetljivost
na pojavu raka dojke i drugih vrsta tumora, dok mutacije obaju alela gena BRCA2
uzrokuju recesivni, autosomni sidrom zvan Fanconijeva anemija®. lako BRCA2
obavlja sli¢ne funkcije kao i BRCA1, mehanizam pretvorbe mati¢nih stanica u
tumorske stanice ostaje nepoznat, jednako tako jos uvijek nije naden odgovor na
pitanje sudjeluje li BRCAZ2 u toj transformaciji mati¢nih stanica [24, 33, 34].

Za obitelji koje nose mutacije ovih gena cCesto se kaze da su pogodene
nasljednim sindromom raka dojke i jajnika. Zene s mutacija BRCA2 gena imaju 12-
25% vece Sanse za razvoj raka jajnika u odnosu na opcu populaciju. Jednako tako,
viSe od 30 naslijedenih mutacija gena BRCA2 pronadeno je da povecavaju rizik od
raka prostate. Muskarci koji nose mutacije ovih gena imaju vecu vjerojatnost razvoja

raka prostate u mladoj dobi i Cesto agresivnije nastupanje bolesti [34].

Mutirani

BRCA1/BRCA2
ATM DNA
p53-neovisna SN
apoptoza BRCA Tfosforilacija Ostedenje kompleksa
A Rad50
BN ‘l.‘ 1‘, Kromosomska
tabilnost
BARD - y Rad51 e l
p33-ovisna / Zaad
apoptoza Kompleks Djelovanje kontrolne tocke
53 \
& .‘1" / /
Aktivacija kontrolne Uspjesno Neuspjesno
tocke
Popravak ostecenja Aktivacija kontrolne Genom?ke
DT}\_ todke pogreske
. }
Kontrola stani¢nog Zaustavljanje Razv J raka
ciklusa stani¢nog ciklusa dojke

Slika 3. Odgovor BRCAL | BRCA2 na ostecenja DNA u stanicama raka dojke.
Uslijed oste¢enja DNA, BRCAL se fosforilira pomo¢u ATM. Mutirani BRCAL i
BRCAZ2 uzrokuju disfunkciju kontrolne toc¢ke $to za posljedicu ima razvoj stanica
raka u dojci. Berberin je anti-karcinogeni spoj za kojeg se smatra da stanice raka

usmjerava ka unistenju putem p53- nezavisnog puta [36].

5 Jedan od rijetkih nasljednih sindroma zatajenja ko3tane srZi, a nastaje zbog ne moguénosti popravka
ostecenja DNA.
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425 ATM

Medu tumor supresorskim genima raka dojke je i ATM. ATM se nalazi na
kromosomu 11q23. Taj gen daje upute za sintezu proteina koji se prvenstveno nalazi
u jezgri stanice, gdje pomaze u kontroli brzine rasta stanica i dijeljenje [37]. Protein
kodiran ATM genom pripada obitelji PI-3° kinaza. Clanovi ove obitelji sadrze
karboksi-terminalnu kinaznu domenu. Nekoliko ¢lanova ove obitelji kinaza
ukljucujuéi proteine kvasca Mecl (eng. multicatalytic endopeptidase complex) i
Rad3’ (eng. protein kinase rad3), ukljuéene su u popravak DNA i kontrolu
kontrolnih tocaka stani¢nog ciklusa. Izravna povezanost izmedu ove obitelji kinaza i
popravka DNA dobivena je otkricem da je DNA-ovisna protein kinaza (DNA-PK)
¢lan ove obitelji [38]. Signalizacija P1-3 kinaza utjece na rast stanica, metabolizam,
prezivljavanje i metastaziranje. PI-3 kinaze aktiviraju faktori rasta i signali iz
izvanstaniénog matriksa. Promjene u komponentama PI-3 kinaza, kao §to su
receptorske tirozinske kinaze Ceste su kod raka dojke [5].

ATM je vrlo vazna serin/treonin kinaza koja djeluje kao kontrolna tocka
stani¢nog ciklusa. Ona fosforilizira i na taj nain regulira brojne proteine, ukljucujuéi
proteine tumor supresorskih gena TP53 i BRCAL. Smatra se da je ovaj protein i ATR
kinaza, djeluju kao glavni regulatori signalnih putova koji su nuzni za reakciju
stanica na osteCenje DNA i stabilnost genoma [39]. ATM takoder igra bitnu ulogu u
normalnom razvoju i djelovanju nekoliko tjelesnih sustava, ukljuc¢ujuci imunoloski i
ziv€ani sustav. Navedeni protein pomaZe stanicama pri prepoznavanju oStecenih ili
pokidanih  DNA lanaca. Ostecenja lanca nastaje uslijed toksi¢nog djelovanja
kemikalija ili ioniziraju¢eg zraenja. ATM protein upravlja popravkom DNA na
nacin da aktivira enzime koji popravljaju razlomljene niti [37].

Mutacije ATM gena prvenstveno su povezane s pojavom bolesti ataksija-
teleangiektazija (AT). Bolest je jo§ poznata pod nazivom Louis-Bar sindrom. To je
iznimno rijetka, autosomno recesivna bolest koja uzrokuje teZzak oblik invalidnosti.
Osobe kod kojih dode do razvoja ove bolesti najéesée su naslijedile mutacije u obje

kopije ATM gena u svakoj stanici.

6 Fosfatidilinozitol-3-kinaza
7 ATP-ovisna DNA helikaza koja je uklju¢ena u popravak DNA o3tecenja uzrokovanih UV zracenjem ili
djelovajem sredstava za umreZavanje.
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4.2.6. APC

APC (eng. adenomatous polyposis coli) je klju¢ni tumor supresorski gen ¢ije su
mutacije otkrivene ne samo u karcinomu dojke, nego i u karcinomu jetre, debelog
crijeva i u drugim vrstama raka. Polozaj APC gena je na kromosomu 521 [20].
Produkt ovoga gena je protein koji se sastoji od 2843 aminokiseline. APC protein
sudjeluje u kontroli dijeljenja stanica i pomaze osigurati da je broj kromosoma u
stanici ispravan nakon njezina dijeljenja. APC protein ove funkcije najée$¢e obavlja
u sklopu s drugim proteinima, posebice onima koji sudjeluju u udruzivanju stanica i
stani¢noj signalizaciji [20, 40, 41]. APC protein se sastoji se od nekoliko domena
kojima se veze na razli¢ite proteine, ukljucujuéi, izmedu ostalih, aksin, f-katenin i
mikrotubule. APC igra ulogu u stani¢noj migraciji i adheziji, formiranju mreza
mikrotubula itd. Nedovoljna regulacija tih procesa uzrokovana mutacijama APC
gena je ukljucena u inicijaciju i progresiju raka dojke [40].

Mutacije u obje kopije APC gena pronadene su u 60% nasljednih karcinoma.
Mutacije APC najceSée rezultiraju nastankom proteina bez znacajnih koli¢ina
karboksi-terminalnih skupina [42]. Budu¢i da skracenje lanca uzrokuje gubitak
domena na koju se vezu B-katenin preko kojeg APC vrsi funkciju medustani¢nog
signaliziranja i1 mikrotubule citoskeleta, interakcija APC sa [-kateninom i
mikrotubulama smatra se neophodnim za njegovu tumor supresorsku aktivnost.
Skraceni protein ne moze stupati u interakciju sa B-kateninskim proteinom koji
sprjeCava raspad [-katenina kada viSe nije potreban. ViSak p-katenina promice
podijelu stanica i nekontrolirani rast, ¢ime se stvaraju tumori [40]. Uvodenjem divljeg
tipa APC u tumorske stanice, dolazi do preobrazbe tumorskih stanica u normalne
stanice. A samu preobrazbu prati i smanjenje koncentracije B-katenina [42].

lako se mutacije rasprSuju na 5° kraju kodirajuceg slijeda, veéina somatskih
mutacija APC sadrzana je u sredi$njem lokaliziranom podrucju, zvanom MCR (eng.
mutation cluster region). Cak 95% somatskih mutacija nadenih u tumorima FAP
(eng. familial adenomatous polyposis) pacijenata su ograni¢ene na MCR podrucje.
Utvrdeno je da i FAP pacijenti koji nasljeduju mutaciju na MCR podruc¢ju imaju
losiju prognozu bolesti [41]. Tip mutacija koje pogadaju gen su tockaste mutacije i
mutacije pomaka okvira ¢itanja [20].

APC ima srediSnju ulogu u suzbijanju Wnt signalnog puta koji kontrolira

diferencijaciju i stani¢nu proliferaciju u imunoloskom sustavu, kozi, crijevima i
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mozgu. Wnt signalizacija koristi DNA vezujuce transkripcijske faktore, zvane TCF
proteini, koji mogu aktivirati transkripciju ciljanih gena u prisutnosti Wnt signala ili
potiskivati ekspresiju ciljanih gena u odsutnosi Wnt signala [43]. Prilikom
stimulacije ovog puta, B-katenin stimulira transkripciju Wnt- ciljnih gena ovisnih o
TCF-u. Postoje dokazi koji ukazuju da APC inhibira katenin/TCF ovisnhu
transkripciju kroz nekoliko mehanizama. APC osigurava prijenos unistenog
kompleksa zajedno sa aksinom koji potic¢e fosforilaciju i degradaciju katenina ovisno
o ubikvitinu. U drugom mehanizmu inhibicije APC poti¢e izvoz B-katenina iz jezgre
Sto smanjuje koli¢inu kompleksa katenin/TCF. U zadnjem mehanizmu APC se veze
na B-katenin onemogucavajuci njegovu interakciju s TCF-om [40].

Prema teoriji Kinzlera i Vogelsteina [44], gen APC djeluje kao ¢uvar umnaZzanja
stanica epitela debelog crijeva. U normalnim stanicama uloga Cuvara gena je da
kontrolira 1 odrZava stalnu razinu stanica prilikom njihove sinteze. Ukoliko dode do
mutacija na genima ¢uvarima nastaje neravnoteza izmedu diobe stanica i apoptoze.
No, sve dok APC gen Cuvar pravilno obavlja svoju funkciju ne moze doé¢i do
nekontroliranog rasta stanica. Ulogu APC kao ¢uvara gena moguéa je samo u
stanicama debelog crijeva, dok u drugim tkivima drugi geni obavljaju tu funkciju
[20].

Postoji nekoliko studija koje opisuju gubitak heterozigotnosti na APC lokusu u
bolesnika s rakom dojke, a postotak mutacija ovoga gena naden u raku dojke varira
od 11% do 38%. lako su mnoga istraZivanja usmjerena na proucavanje uloge APC u
raku dojke jo$ uvijek se u potpunosti ne moze reé¢i da li inaktivacija APC gena

uzrokuje razvitak i progresiju raka dojke [23].

42.7. CDH1

1998. godine otkrivena je osjetljivost raka Zeludca na genetske promjene, tocnije
na mutacije u inaktivacijskim linijama gena CDH1. Na Novom Zelandu proucavane
su tri velike Maori obitelji sa ranim razvitkom raka Zeludca i1 dokazano je da u vecini
slucajeva do razvitka raka dolazi zbog nasljedivanja autosomno, dominantnog gena s

visokim prodorom. Daljnjim istrazivanjima je dokazano da se nasljedni karcinom
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zeludca (HDGC) uzrokovan germinalnim mutacijama CDH1 gena pojavljuje u
brojnim obiteljima s razli¢itim etni¢kim podrijetlom [45].

CDHL1 je smjesten na kromosomu 16422, daje upute za sintezu proteina koji se
zove epitelni kadherin ili skra¢eno E-kadherin. E-kadherin sadrzi pet ekstracelularnih
kadherinskih ponavljanja, transmembransku regiju i visoko o¢uvani citoplazmatski
rep. Djeluje kao kalcij ovisni stani¢ni adhezijski glikoprotein [45]. Ovaj protein
nalazi se unutar membrane koja okruzuje epitelne stanice, odnosno stanice koje
povezuju povrsinu i Supljine tijela. E-kadherin pripada obitelji bjelancevina cija je
funkcija stani¢na adhezija®, prijenos kemijskih signala unutar stanica, kontrola
stani¢nog sazrijevanja te regulacija aktivnosti nekih gena. Kako bi E-kadherin ostao
na predodredenom mjestu u stani¢noj membrani brine se p120-katenin, proizveden
iz CTNND1 gena, i nekoliko tirozinskih kinaza. Protein p120-katenin sprjecava da se
E-kadherin prebaci u stanicu procesom koji se zove endocitoza. Interakcije izmedu
ova dva proteina vazne su za normalan razvoj glave i lica, ukljucujuéi i razvoj zubi i
kapaka [46].

CDHL1 djeluje kao tumor supresorski gen. Gubitak njegove funkcije metilacijom
promotora ili inaktivacijom mutacijama dovodi do razvoja i progresije raka
nedostatkom inhibicije stani¢ne adhezije, do povecane proliferacije stanica i
metastaziranja. U vecini slucajeva do nastanka mutacija na CDH1 genu dolazi zbog
gubitka heterozigotnosti divljeg tipa alela [47]. Adhezijska funkcija E-kadherina
ovisi o interakciji njegove citoplazmatske domene sa f-kateninom i y-kateninom.
Katenini povezuju kadherine na aktinski citoskelet [45, 46]. Kompleks kadherin-
katenin-aktin bitan je za ulogu kadherina kao posrednika stani¢ne adhezije. Vaznosti
ovoga kompleksa doprinosi i interakcija B-katenina sa APC tumor supresorskim
genom. Mutirani APC gubi sposobnost reguliranja -katenina jer ne moze ostvariti
vezu s kateninima i tako poti¢e njegovu degradaciju, Sto rezultira poviSenjem
nuklearnih i citoplazmatskih koncentracija B-katenina. Zbog gubitka medustani¢ne
interakcije, kadherini i katenini zajedno sa APC-om ukljuéeni su u stvaranje ranih
neoplazija epitela [20]. I mutacije P-katenina povecavaju njegovu razinu u
melanomima i kolorektalnim tumorima, ¢ime se [-katenin klasificira kao onkogeni
produkt. Fosforilacijom navedenih katenina moguce je regulirati stani¢nu adheziju E-

kadherina [20, 45, 47].

8 Prianjanje susjednih stanica jedne uz drugu radi lak3eg formiranja tkiva.
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E-kadherin je postao poznat po jakoj aktivnosti suzbijanja invazije u velikom
broju eksperimentalnih sustava tumorskih stanica. Dokazano je da je njegova
ekspresija Cesto regulirana nizom razli¢itih ljudskih karcinoma. [47]. Osim HDGC,
mutacije CDH1 gena povezane su s poveéanom udestaloséu lobularnog® karcinoma
dojke u Zena i raka prostate u muskaraca. Nasljedne mutacije CDH1 gena zauzimaju
samo mali udio svih slucajeva raka dojke i uobicajeno se javljaju kod Zena bez
obiteljske povijesti bolesti. Somatske mutacije ovoga gena ne nasljeduju se nego se
razviju tijekom zivota i pojavljuju se samo u odredenim stanicama dojke. Zbog
nedostatka E-kadherina dolazi do rasta stanica grudi i njihova dijeljenja bez
kontrolne provjere Sto za posljedicu ima razvoj kancerogenog tumora. Jednako tako,
nedostatak E-kadherina omogucuje odvajanje tumorskih stanica od primarnih tumora

i ubrzano metastaziranje u druge dijelove tijela [46].

% Pojava lobularnog karcinoma dojke ozna&ava razvoj raka dojke u mlijeénim Zlijezdama koje proizvode
mlijeko.
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5. TUMORSKI MARKERI RAKA DOJKE

Kada dode do preobrazbe zdravih stanica tkiva u tumorske stanice, imunoloski
sustav se aktivira na nacin da pokuSava obraniti organizam od razvitka raka.
Medutim kada obrambeni mehanizam organizma zakaze dolazi do nagomilavanja
tumorskih stanica i razvitka raka. Kao odgovor na taj proces luce se tumorski
markeri [48]. Tumorski markeri ili tumorski biljezi su biomarkeri koji se nalaze u
urinu, krvi ili drugim tkivima bolesnika, a nastaju kako odgovor imunoloSkog
sustava na prisutnost raka ili nekih benignih tvorbi. Razvojem raka dolazi do
povecanog lucenja tumorskih markera, kao §to smo rekli, od strane imunoloskog
sustava ili kao produkt samoga tumora. Jednako tako ti se markeri u tjelesnim
tekuc¢inama i u zdravim tkivima nalaze u manjim koncentracijama [48, 49, 50].

Uloga tumorskih markera je viSestruka. Tumorski markeri se koriste pri
dijagnostici karcinoma i prognozi bolesti, za pracenje tijeka bolesti i kao dobar
pokazatelj odgovora na odredenu radioterapiju i kemoterapiju te uspjesnost lijecenja
[48].

Idealni tumorski marker bio bi maksimalno osjetljiv, specifiCan i1 potpuno
uskladen sa stanjem bolesti. Medutim, takav tumorski marker ne postoji, jer
koncentracija markera moze biti povisena pri razli¢itim stanjima, stoga daju velik
broj pozitivnih, laznih rezultata. S druge stane ne luc¢i svaki tumor svoj specifi¢ni
marker stoga nastaje i niz lazno negativnih rezultata. Veéina markera su proizvodi
razli¢itih tumora iste vrste tkiva. Jedan od razloga zbog kojeg se tumorski markeri ne
mogu koristiti u otkrivanju raka dojke, ve¢ prvenstveno imaju ulogu pracenja tijeka
bolesti i odgovora na terapiju, je taj §to tumorske markere mogu stvarati i normalne
stanice [8, 49, 50].

Tumorski markeri u bolesnica s rakom dojke mogu biti lipidne, ugljikohidratne
ili proteinske molekule. Postoji trinaest kategorija markera raka dojke. Tumorski
markeri koji su predlozeni za upotrebu u dijagnostici raka dojke od strane Ameri¢kog
drustva za klinicku onkologiju su: CEA ( karcino-embrionski antigen), CA15-3 i
CA27-29 (ugljikohidratni antigeni), ER (receptor estrogena), PR (receptor
progesterona) te niz drugih markera koji se koriste za screening raka dojke no
nemaju dovoljno dokaza o njihovoj u¢inkovitosti kao $to su p53, katepsin D, ciklin E
I nestin [8, 48, 49].
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5.1 CEA

CEA ili karcino-embrionalni antigen ime je dobio po tome S$to je izoliran iz
karcinoma debelog crijeva i embrionalnog tkiva fetusa [50]. CEA pripada obitelji
glikoproteina. Osim u karcinomu debelog crijeva, povisene koncentracije ovoga
markera karakteristicne su i za kolorektalni, pluéni i karcinom dojke te u manjoj
mjeri za karcinom Stitne zlijezde, jajnika, bubrega i vrata maternice [47, 49, 50].

Budu¢i da CEA nije specificna i ne javlja se kao odgovor na samo jednu vrstu
karcinoma, ne moze se koristiti za neovisno dijagnosticiranje raka, ali zato nalazi
primjenu u kontroli lijjeCenja. Redovito pracenje promjene koncentracije ovoga
antigena moze objasniti rak koji ne reagira na lije¢enje ili se vraca nakon lijeCenja jer
povecanje razine ovoga markera prethodi nekoliko mjeseci klini¢kim znakovima
povratka bolesti [48, 49].

CEA je povisen u 40-60% bolesnica s metastaziranim rakom dojke, stoga se
moze zakljuditi da je poviSena razina CEA povezana s uznapredovalom boleséu. Sve
vrijednosti  karcino-embrionalnog antigena vise od 10 ng/ml ukazuju na
metastaziranje bolesti. Kombinacija CEA s CA 15-3 markerom povecava osjetljivost
i specificnost, stoga koristi za pravilnu dijagnozu u bolesnika sa uznapredovalim
rakom dojke [8, 9, 49].

5.2. CA 15-3

CA 15-3 (karcinom antigen) je tumorski antigen specifican za rak dojke. Jedna
od metoda kojima se ovaj marker odreduje je imunoloski metoda ELISA (eng.
enzyme-linked immunosorbent assay) [51].

CA 15-3 je transmembranski glikoprotein s velikom izvanstanicnom domenom
koji se sastoji od O-vezane glikolizirane proteinske jezgre. CA 15-3 je protein koji
sadrzi ugljikohidratne jedinice zvane mucin, a sam protein je produkt MUCL1 gena.
Poznato je da proteinski produkt MUC1 gena ometa djelovanje kadherina E i time

izravno pridonosi metastaziranju raka [49, 52].
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CA 15-3 luce stanice sekretornog receptora, povecane vrijednosti ovoga markera
moguce su u malignim tkivima dojke, kao i kod raka pluca, prostate i jajnika.
Dopustena vrijednost CA 15-3 iznosi 24 ng/ml. Umnazanjem stanica tumora
koncentracija ovoga markera ubrzano raste [48, 50, 51]. Koncentracija CA 15-3
markera u krvi moze se koristiti za screening raka dojke kao i drugih malignih
bolesti iako pouzdanije rezultate prikazuje pri pracenju tijeka bolesti [49]. Mali
postotak zena sa dijagnosticiranim lokaliziranim rakom dojke imaju poviSenu
koncentraciju opisanog markera u krvi, dok je kod uznapredovalog, odnosno
metastaziranog raka dojke ovaj antigen povecan u 50-80% pacijentica. U kombinaciji
sa srodnim tumorskim markerom CA 27-29, CA 15-3 je glavni pokazatelj
uspjesnosti lijeCenja raka dojke i pojava metastaza jer do povecanje koncentracije
ovoga markera u krvi nastupa tri mjeseca ranije nego kod drugih pokazatelja bolesti,

tj. tumorskih markera [50].

5.3. HER-2/neu

Dokazano je da aktivacija i prekomjerna ekspresija onkogena igra vaznu ulogu u
razvoju raka [48]. HER-2/neu je onkogen za humani epidermalni ¢imbenik rasta-2, a
proteinski produkt ovoga gena jer receptor za HER-2 protein u stanicama dojke, koji
ima ulogu u nekontroliranom rastu tumorskih stanica [1].

Drugi naziv za HER-2/neu je c-erbB-2, a nalazi se na 17. kromosomu. HER-2 je
dio obitelji epidermalnih ¢imbenika rasta s funkcijom tirozin kinaze [53]. HER-2
receptor se sastoji od jednostruke transmembranske domene, ekstracelularne
ligandne vezne domene E te unutar stani¢ne tirozin kinaze. Ekstracelularna domena
prolazi kroz proteoliticko cijepanje, ¢ime u krv oslobada proizvode koji se mogu
detektirati [49]. Aktivacija receptora nastupa vezanjem liganda i tada dolazi do
povezivanja niza dogadaja koji dovode stanicu u S-fazu stani¢nog ciklusa.

U zdravim stanicama dojke HER-2 receptori kontroliraju rast, dijeljenje i
popravljanje zdravih stanica dojke. Medutim, u 1/3 karcinoma dojke, HER-2 ne radi
ispravno i prekomjerno se umnaza. Novonastali dodatni HER-2/neu geni poticu

stanice dojke na prekomjernu ekspresiju HER-2 proteina. Time stanice dojke rastu i
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dijele se na nekontrolirani nacin. Rak dojke s prekomjernom ekspresijom HER-2
proteina nazivaju se HER-2 pozitivni karcinomi dojke. Takvi karcinomi dojke imaju
brzu tendenciju rasta, brzo se Sire i vracaju u usporedi sa HER-2 negativnim rakom
[54].

Na temelju istrazivanja HER-2 agresivnijih karcinoma dojke na hormonsku
terapiju ili kemoterapiju, utvrdeno je da ovakvi karcinomi imaju smanjeni odgovor
na tamoksifen i bolji odgovor na hormonske terapije koje sadrze antraciklin te na
terapiju herceptinom Kkoji se koristi za lijeCenje HER-2 pozitivnih karcinoma dojke,
§to ujedno predstavlja ,,povoljniju® stanu prekomjerne ekspresije HER-2 proteina
[55]. Herceptin je antitijelo koje se veze na HER-2 receptor, toCnije na
ekstracelularnu domenu HER-2 receptora i dokazano je da ovaj lijek inhibira rast
tumorskih stanica [1]. Pokazano je da je herceptin djelotvoran u kombinaciji sa
kemoterapijama, za lijeCenje ranog stadija raka dojke kao 1 za lijeCenje
metastaziranog HER-2/neu pozitivnog raka dojke [53]. Osobe oboljele od raka dojke
koje su bile podvrgnute kemoterapiji i ¢iji tumori u prevelikoj mjeri eksprimiraju
HER-2/neu, lijecenje uz pomo¢ herceptina u 20% slucajeva daje pozitivan odgovor i

ukazuju na uspjesnost terapije [1].

5.4. NESTIN

Nestin je ime proteina nastalog iz NES gena. Nestin je protein srednjeg filamenta
(eng. intermediate filament, IF) [49]. Ovaj protein ima bitnu ulogu u stabilizaciji
strukture mati¢nih stanica jer Se regenerira i ulazi u stanice kceri [49, 56].

Nestin je biomarker koji se uspjesno identificira u bazalnom i epitelnom sloju, te
mlije¢nim zlijezdama i upravo zbog toga se koristi kao tumorski marker za epitelni
rak dojke. Zdravo epitelno tkivo dojke normalno proizvodi nestin, medutim ukoliko
dode do pretvorbe zdravih stanica u stanice raka, koli¢ina nestina U Stanicama tumora
prekomjerno raste [49].

Nestin se pokazao kao ucinkovit prognosti¢ki ¢imbenik bazalnog epitelnog
karcinoma dojke, najviSe zbog toga Sto se u ovakvim agresivnim karcinomima

njegova ekspresija znatno povecava [49].
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6. PREVENCIJA | RANO OTKRIVANJE RAKA DOJKE

Postoji viSe rizicnih ¢imbenika koji dovode do nastanka raka dojke, izmedu
ostalog tu su prehrambene navike, dob, genetske predispozicije, lose Zivotne navike
kao Sto su pusenje i konzumacija alkohola. Iako mehanizam kojim ovi ¢imbenici
dovode do nastanka raka nije u potpunosti poznat, ono §to je jasno je da svaki od njih
pojedinac¢no ili u kombinaciji pridonosi zlo¢udnoj pretvorbi stanica.

U RH svakoga dana Sest zZena oboli od raka dojke, a u godini dana broj oboljelih
dosegne vise od dvije tisuc¢e. U 90% slucajeva rak dojke moze se uspjesno lijeciti i
izlijeciti ako se otkrije u ranom stadiju, stoga je vazno osvijestiti ne samo Zene, nego
1 muskarce koji od ove bolesti obolijevaju u znatno manjem broju u odnosu na zene,
na vaznost prevencije i ranog otkrivanja raka dojke [57].

Znamo da ne mozemo utjecati na naSe genske mutacije, kao ni na spol, dob ili
obiteljsku anamnezu, no primarna prevencija odnosi se na rizi¢ne ¢imbenike na koje
se moze utjecati. Smatra se kako dugotrajno uzimanje kontracepcije ili hormonski
nadomjeske terapije povecava mogucnost razvoja raka dojke. Primarna prevencija
odnosi se i na radanje u ranim 20-tim godinama Zivota i produzeno dojenje, jer se
dojenjem na epitelnim stanicama dojke stvara zastitni uéinak. Zivotni stil pojedinca
takoder je potrebno mijenjati, prvenstveno se misli na promjenu loSih zivotnih navika
kao $to je puSenje i konzumacija alkohola. lako ne postoje znanstveni dokazi koji
ukazuju da puSenje povecava rizik od raka dojke, no svakako ima Stetne posljedice
na zdravlje. Ne treba piti viSe od ¢ase jednog alkoholnog pica na dan. Jednako tako
potrebno je viSe vremena posvetit tjelesnoj aktivnosti, vjeZbanjem se smanjuju masne
naslage u tijelu ¢ime se sprjeCava akumulacija estrogena i ostalih §tetnih ¢cimbenika u
masnome tkivu. Bitnu ulogu igra i zdrava prehrana, izbjegavanje masti u prehrani i
Sto vec¢a konzumacija hrane bogate vitaminom C i A [1, 8, 11].

Sekundarna prevencija raka dojke odnosi se na samopregled dojke, klinicki
pregled dojke, dijagnosticiranje bolesti i njegovo lijeCenje u ranom stadiju [11]. Za
dijagnosticiranje bolesti, izmedu ostalog, koriste se UZV 1 mamografija. UZV je
pogodniji pri pregledu mladih Zena jer je osjetljivi u tom podruc¢ju i znatno precizniji.
U svrhu ranog otkrivanja raka dojke, Zene bez genetskih predispozicija u dobi od 20
pa do 35 godina, jednomjesecno trebali bi obavljati samopregled dojke te UZV

pregled svake dvije godine. Za zene starije od 35 godina, uz navedene preglede za

29



mladu dob, preporucuje se i mamografija. S obzirom da vjerojatnost obolijevanja od
raka dojke raste s godinama, potrebno je prilagodavati preglede i njihovu ucestalost
starosti osobe [57]. Zene sa genetskom predispozicijom za razvoj raka dojke trebale
bi u dogovoru sa svojim lije¢nikom ve¢ u ranijoj Zivotnoj dobi pro¢i odredene
testove da se odredi mogucnost razvijanja ove smrtonosne bolesti [1].

Iz svega navedenog moze se zakljuciti da klju¢ ka ozdravljenju lezi u ranom

otkrivanju.
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7. ZAKLJUCAK

Rak dojke je najsmrtonosnija bolest u zena, od ove bolesti dnevno u RH oboli 6
Zena, u svijetu taj broj vrtoglavo raste. Utvrdeno je da brojni ¢imbenici pridonose
razvoju raka dojke. Postoje negenetski ¢imbenici na koje je moguce utjecati i na taj
nacin smanjiti rizik od nastanka raka dojke. Postoje 1 genetski ¢imbenici kako $to su
onkogeni i tumor supresorski geni na koje se, nazalost, za sada ne moze utjecati.
Tumor supresorski geni igraju bithu ulogu u razvoju raka dojke. To su geni Cija je
prvotna uloga viSestruka, osim Sto osiguravaju stabilnost genoma, omogucuju
popravak oste¢enja DNA nastalih djelovanjem vanjskih cimbenika, tumor
supresorski geni sudjeluju u replikaciji, rekombinaciji, prijenosu signala, kontroli
stani¢nog ciklusa 1 u brojnim drugim procesima. U karcinomu dojke bitnu ulogu
imaju TP53, BRCAL, BRCA1, ATM, RB, APC i drugi tumor supresorski geni. Smatra
se da upravo mutacije ovih gena imaju znatnu ulogu u razvitku tumora. Mutacije
koje pogadaju alele tumor supresorskih gena dovode do gubitka heterozigotnosti,
takav tumor supresorski gen gubi svoju primarnu funkciju 1 poti¢e nekontrolirani rast
i dijeljenje stanice, odnosno pretvaranje normalnih stanica tkiva dojke u tumorske
stanice. Mnogi od ovih gena povezani su i s nasljednim sindromom raka dojke.
Tumor supresorski geni mogu utjecati i na rezistentnost raka dojke na hormonsku
terapiju. Niti jedan mehanizam djelovanja tumor supresorskih gena nije u potpunosti
razjasnjen. Za dijagnostiku, odredivanje stupnja bolesti i kao pokazatelji uspjesnosti
lije¢enja koriste su tumorski markeri. Tvari koje prirodno proizvodi organizam ili su
produkt nastalog tumora. Nedostatak tumorskih markera je njegova nespecifi¢nost i
neosjetljivost na niske stadije bolesti pa se ne mogu koristit za screening raka dojke.

Zakljucno se moze re¢i da je potrebno uloZiti viSe vremena u daljnje istraZivanje,
identifikaciju i1 karakterizaciju mutacija tumor supresorskih gena kako bi se u
buduénosti mogle formirati konkretne strategije lijeCenja koje bi ,,napadale®
kontrolne tocke stani¢nog ciklusa 1 na taj nacin sprjecavale razvoj mutacija bez
posljedica na zdrave stanice tkiva. Ujedno je potrebno uvesti nove tumorske markere
u klini¢ku upotrebu i razviti studije koje bi izrazito proucavale mogucu specificnost
odredenog markera. Bitno je napomenuti da primarna prevencija i rano otkrivanje
raka dojke, takoder mogu dovesti do smanjenja stope smrtnosti osoba oboljelih od

raka dojke.
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