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Pojavu da vise c¢lanova jedne obitelji oboli od raka lijecnici nazivaju sindromom
obiteljskog raka. Izmedu 70 i 80% svih zlocudnih tumora dojke nastaje sporadicno (ne
nasljedno) kao posljedica dugotrajne izloZenosti unutarnjim i vanjskim stetnim faktorima
Cije djelovanje uzrokuje promjene u Celijskim strukturama dojke koje u konacnici dovode
do pojave zlo¢udnog tumora. Oko 10% zloc¢udnih tumora dojke javlje se u okviru
nasljednog raka, dok se u oko 20% posto slucajeva radi o obiteljskom raku dojke. |
nasljedni i porodicni rak dojke nastaje kao posljedica prenosenja mutiranih ( ostecenih )
gena na potomstvo, a razlika je u tome da se nasljedni rak javlja u mladoj Zivotnoj dobi,
zahvacéa obe dojke i nasljeduje se autozomno dominantno $to znaci da ce se u prosjeku
javiti kod oko polovine potomak. Osim toga kod osoba kod kojih se rak javlja kao nasljedan
postoji vise genetskih promjena koje dovode do toga da se rak kod ovih osoba razvija ranije
i ¢ija je pojavnost gotovo 100%. Obiteljski rak javlja u srednjoj i starijoj dobi i razvija se tek
onda kad i drugi zdravi gen doZivi mutaciju.

BRCA (engl. breast cancer ) geni

Sa sigurnoS$c¢u je utvrdeno da promjene ( greSke ) na BRCA1 i BRCA2 genima
doprinose nastanku raka dojke. Gen BRCA 1 nalazi se na 17. hromozomu, dok je gen
BRCA 2 smjesSten na 13. hromozomu. Kao i svi drugi geni, i ova dva gena sluZe kao kalup
na osnovu kojeg se formiraju odgovarajuci proteini ( bjelancevine ). Ukoliko je doslo do
neke promjene na kriticnim dijelovima gena nece se formirati funkcionalan protein i
nece moci obavljati posao za koji je zaduZen. Uloga proteina koje proizvode BRCA1 i
BRCA2 geni je da kontoliSu Celijsku diobu i sazrijevanje, a ucestvuju i u popravljanju
oSte¢anja DNA koja dovode do lomova lanaca DNA. Kod osoba koje su nosioci oStecenja
na ovem genima stvarat ¢e se nefunkcionalni proteini koji nece biti ustanju da kontroliSu
i usmjeravaju Celijsko sazrijevanje, niti ¢e moci da ispravljaju oStetenja za koja su
zaduZeni, ¢ime njihova zaStitna uloga izostatje i otvara put za nastanak raka. U vecine
Zena do promjena na ovim genima dolazi tokom Zivota pod uticajem zracenjem ili
djelovanjem Stetnih faktora iz naSeg okoliSa i rak koji nastaje kod ovih Zena zovemo
sporadicni ( nenasljedni ). Jedan manji broj Zena promjene na ovim genima nasljeduje od
roditelja i tad govorimo o nasljednom ili obiteljskom raku. Treba rec¢i da se ne radi o
nasljedivanju raka u pravom smislu, iako je ovaj termin cesto u upotrebi, nego o
nasljednim sklonostima za dobijanje ove bolesti. Ako je neko nosioc gresaka na BRCA
genima to ne znaci da ¢e dobiti rak, nego da i maju povecan rizik za nastanak ovog
oboljenja. Svaki Covjek gene nasljeduje u parovima, pojedan od svakog roditelja. To
vrijedi i za BRCA gene. Ako je neka osoba naslijedila mutiran BRCA gen od recimo oca, a
ispravan i funkcionalan BRCA gen od majke, prisustvo ovog ispravnog maj¢inog gena je
dovoljno da je Stiti od poremecaja koje mogu dovesti do raka. Vjerovatnost da ce
potomci ovih roditelja naslijediti mutirani BRCA gen iznosi 50%. Tek muacijom i ovog
drugog gena u tokom Zivota Sanse za nastanak raka su viSestruko povecane. IzloZenost
oneciS¢enima iz okoliSa ( dioksini ), alkohol, rana prva menstruacija, kasna menopauza,
neradanje ili kasno radanje prvog djeteta samo su neki od faktora rizika koji doprinose




razvoju raka dojke kod Zena, a posebno kod onih koje imaju obiteljsku sklonost ka ovom
oboljenju, odnosno one Zene koje su nosioci greSaka na BRCA genima. Kako ovi geni,
izmedu ostalog, ucestvuju i u popravkama oStecenja DNA koja nastaju kao posljedica
zracenja, Zene u Cijoj obitelji se rak dojke cesSce pojavljuje posebno moraju paziti da se ne
profesionalno ili na bilo koji drugi nacin ne izlaZu radioaktivnosti.

BRCA geni kod Askenazi Zidova

BRCA1 je veliki gen i na njemu je do sada otkriveno oko 500 mutacija koje se mogu
naéi kod ljudi i koje se nasljeduju. Treba napomenuti da sve mutacije ne ostavljaju
podjednake posljedice na gene. Neke mutacije su potpuno nevazne za normalno
funkcionisanje gena, dok druge bitno uticu na njegovu funkciju. Ulestala pojava raka
dojke i jajnika u Zena AsSkenazi Zidova duZe vrijeme je pobudivala paZnju znanstvenika.
Radi se o zatvorenoj zajednici Ciji se pripadnici Zene i udaju iskljucivo izmedu sebe. Do
otkriéa BRCA gena ( BRCA1 gen otkriven 1990.g, a BRCA2 gen 1994.g. ) tacan uzrok
Ceste pojave raka dojke i jajnika u zajednici ASkenazi Zidova nije se znao.
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Slika 1 Dvije najéeS€e promjene u BRCA1 genu ASkenazi zidova

Danas se zna da je za ovako Cesto pojavljivanje raka dojke i jajnika u ovoj zajedenici
odgovorne dvije mutacije na BRCA 1 genu koje onemogucuju njegovo normalno
funkcionisanje. Kod Askenazi Zidova postoje i druge bolesti koje se nasljeduju. Tako je
recimo Tay-Sachsova bolest ¢esta u ovoj skupini. Radi se o oboljenju koje karakterise
nedostatak enzima koji razgraduje neke masti i ovaj defekt ima za posljedicu
nagomilavanje masti u stanicama Sto uzrokuje oSteCenje mozga i teSku mentalnu
retardaciju. Bolest se nasljeduje recesivno, Sto znaci da oba roditelja treba da budu
nosioci mutiranog gena da bi se bolest manifestovala i to kod oko 25% njihove djece.
Procjenjuje se da u razvijenim zemljama jedna od 300 Zena nosi mutiran jedan od BRCA
gena. Ce$¢a je mutacija BRCA1 gena, mada je rizik za dobijanje raka podjednak bez
obzira da li je mutacija prisutna na BRCA1 ili BRCA2 genu. U porodicama u kojima je dva
ili viSe clanova obolilo od raka dojke i/ili jajnika u prvom i drugom koljenu postoji
mogucénost da se radi o obiteljskom raku, medutim jedini nacin da se utvrdi da li su
Clanovi tih porodica doista nosioci oStecenih BRCA gena je genetsko testiranje. Ova
testiranja se obavljaju u specijalizovanim centrima Sirom svijeta i predmet su velikih
polemika. Dok jedni zagovaraju ove testove, drugi su energicno protiv. Obzirom da se
nedavno i u nasSem okruZenju pocelo sa genetskim testiranjima na BRCA gene, i zbog
velikog interesa koji vlada za ove testove, o tome detaljno govorimo u tekstu ,, BRCA
geni,,.



