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BRCA = Breast Cancer
p.e. BRCA1 og BRCAZ2 gen



BRCA1 & BRCA?2 gen

* Vid erum oll med tvo eintok af badum pessum
merkilegu genum

— Eitt erft fra fodur, annad fra modur

* Pau akvarda protein sem gegna mikilvaegum
hlutverkum - og vid getum ekki verid an

« Sum okkar hafa erft eitt gallad eintak af BRCA1
efa BRCAZ2 og eru i aukinni ahaettu a ad fa
brjostakrabbamein og fleiri krabbamein



Brjostakrabbamein og erfoir

Stokkbreytingar i BRCA-genum tengjast
aukinni krabbameinsahaettu:

BRCAT krabbamein i bridstum og eggjastokkum

BRCAZ brjéstakrabbamein i konum & kdrlum,
blodruhalskirtils- og briskrabbamein

Stor gen — olikar basaradir

Fjoldi BRCA stokkbreytinga greindur i heiminum
sumar algengar, adrar sjaldgaefar, margar fornar
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BRCA breytingar e N TR A
a Islandi L 748

Tvaer BRCA landnemabreytingar:

* BRCAT G5193A, finnst i < 1% kvenna sem med
brjostakrabbamein a Islandi

* BRCAZ 999del5, finnst i 6-7% kvenna sem
greinast her med brjostakrabbamein

BRCA1 genid er gert dvirkt med sviperfdabeelingu,
epigenetic inactivation, i amk ~10% brjostazexla



Hlutverk BRCA1 og BRCAZ

* Baedi genin eru skilgreind sem DNA-vidgerdargen

« Afurd BRCA1 gens gegnir mérgum hlutverkum i
vidgerd, stjorn DNA eftirmyndunar og frumuhrings

« Afurd BRCAZ hefur hlutverk vid nakveema
viogero a tvipatta DNA brotum, vido DNA
eftirmyndun og sidast en ekki sist, vidhald og
vernd litningaenda, svokalladra felomera



Of litid af virku proteini.. ...

Oftast er nog ad hafa eitt heilt eintak af pessum
genum — og helming af edlilegu proteinmagni

en vid akvednar adstaedur, eins og td i brjostavef
getur petta valdid vanda

pa virdist ekki nog af viokomandi proteini til ad
gera vid skemmdir eda ganga fra litningaendum

Einnig getur vontun a BRCA proteinum aukid
likur @ annars konar skemmdum a erfdaefninu



Brjostakrabbamein og erfoir

« Longu adur en pessi BRCA gen voru pekkt var
jost ad brjostakrabbamein var mun algengara i
sumum fjolskyldum en 66rum

» Leitad skyringa alpjodlega og einnig her
— Hér & landi skipti vondud Krabbameinsskra Ki og
starf frumkvodla par miklu mali



Leit a0 genum sem tengdust aukinni
aheaettu a brjostakrabbameini

» Mary-Claire King var fyrst ad stadsettja slikt
gen, BRCAT1, a litningi 17 med tengslagreiningu
arid 1990, eftir rannsoknir a fjolskyldum par sem
brjosta- og eggjastokkakrabbamein voru algeng

— BRCA1 genid var svo einangrad og stadsett a
17921.31 arid 1994
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Mary-Clair King var andmaelandi hér vid
doktorsvorn Steinunnar Thorlacius 2000



Leit ad BRCAZ

« Strax ljést eftir ad BRCA1 genid fannst ad
stokkbreytingar i pvi skyrou adeins hluta ahaettu
fijolskyldna

* Alpjodlegri leit ad brjostakrabbamein ahaettu-
genum var pvi haldid afram, m.a. af
The Breast Cancer Linkage Consortium

* Tveir hopar birtu svo nakvaema stadsetningu
BRCAZ2 gensins a litningi 13g13.1 um aramot
1995/1996



BRCAZ2

Tokum asamt Krabbameinsskra virkan patt i
alpjodlegri leit ad BRCAZ2

Vorum ad rannsaka brjostakrabbamein i kérlum

Birtum nidurstodur BRCAZ2 tengslagreiningar i “karla”
fiolskyldu i The Lancet 1995

Fundum i framhaldi af stadsetningu gensins 5 basa

urfellingu, BRCAZ2 999del5, i syni ur karli med
brjostakrabbamein, birt i Nature Genetics 1996



BRCAZ2 999del5

Sama breyting i 16 af 21 fjolskyldum

Vidtaek athugun syndi ad 6-7% kvenna med
brjéstakrabbamein og ~ 40% karla sem greinst
hofdu med brjostakrabbamein voru arfberar

Einnig aukin ahaetta medal arfbera a odrum
krabbameinum, svo sem i brisi og blodruhalskirtli

Gomul stokkbreyting med breytilega synd

Hofum gert margvislegar rannsoknir a hlutverki
og ahrifum pessarar breytingar



Rannsoknir a hlutverkum BRCAZ2

DNA vidgerd a tvipatta brotum
og lyfjanaemi

vid frumuskiptingar RS
B

vid DNA eftirmyndun,
vernd vid vaxtarkvisl

og vidhald litninga-enda,
svokalladra telomera




Mismunandi synd BRCAZ2

Islenskar BRCA?2 arfbera-fidlskyldur eru olikar
pratt fyrir ad vera allar med somu stokkbreytingu

Brjostakrabbamein i korlum i sumum fjolskyldum,
blodruhalskrabbamein i 08rum — briskrabbamein
i enn 0drum

Hvort og pa hveneer (4 hvada aldri) sjukdomurinn
kemur fram er lika misjafnt milli fjolskyldna

Samkvaemt pessu geta adrir paettir haft ahrif a
synd/penetrance



Sameindagreining a eexlum

Brjostakrabbameinum almennt ma skipta i 4-5
eda fleiri olika undirflokka

Undirhopar eru misalvarlegir og horfur sjuklinga
mismunandi

Olik medferd likleg til ad henta 6likum hépum

Pad kom a ovart ad 999del5 BRCAZ2 brjostazexli
skiptast lika i olika undirhopa

— sem proast a olikan hatt
— 0g tengjast olikum sjukdémshorfum



Lengd litningaenda, telomeres

Litningaostodugleiki og telomere-gallar eru
aberandi i BRCAZ brjostazexium

Kynsloda-ahrif sjast medal BRCAZ artbera

— Deetur greinast yngri en maadurnar, po leidrétt sé
fyrir stodu sjukddéms vid greiningu

— Eru lika med styttri lithingaenda/telomeres i blodi
en masdurnar

Lengd telomera er had lifsstil og umhverfisahrifum

Erum ad m.a. ad rannsaka petta






