Analiza roli genu BARDL, jako czynnika warunkujgcego genetyczng predyspozycje do raka piersi - zastosowanie
unikalnej strategii, analizy asocjacji mutacji zatozycielskich

Znaczna wiekszo$¢ przypadkéw choréb nowotworowych ma charakter sporadyczny. Rozw6j nowotwordw sporadycznych
warunkowany jest przez czynniki srodowiskowe, styl zycia i liczne zmiany genetyczne w niewielkim stopniu wptywajace na
ryzyka zachorowania. Jednakze, frakcja niektorych typéw nowotworéw (m.in. nowotwordw piersi, jajnika i jelita grubego)
wystepuje w postaci dziedzicznej i w konsekwencji podlega agregacji w rodzinie, t.j. wystepuje u blisko spokrewnionych oséb z
czestoscig znacznie przekraczajgca czestos¢ wystepowania tych nowotwordw w populacji. W wiekszosci przypadkdw, za
agregacje nowotworéw w rodzinie odpowiedzialna jest pojedyncza mutacja utraty funkcji w jednym ze specyficznych gendw
supresorowych, ktorych zasadnicza funkcjg jest utrzymanie integralnosci genomu i zatrzymanie transformacji nowotworowej
komorki.

Okoto 5 do 10% przypadkéw nowotwordw piersi ma postac dziedziczng i ulega agregacji w rodzinie. Dziedziczny rak piersi jest
diagnozowany w miodszym wieku i czesto rodzinnie wspotwystepuje z rakiem jajnika. Oprocz genéw BRCA1/2 oraz innych
czynnikow genetycznych warunkujacych syndromy dziedziczne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowanie na raka piersi
i/lub jajnika, a takze kilku gendw o $redniej/niskiej penetracji, znaczna cze$é czynnikdw predysponujacych do raka piersi i/lub
jajnika (~50%) jest wcigz nieznana. Istniejg jednak obserwacje wskazujace, ze geny kodujace biatka, ktére wraz z biatkami
BRCA1/2 biorg udziat w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR ang. DNA damage response) oraz innych szlakach
supresorowych moga warunkowaé wystepowanie pewnej frakcji nowotwordéw piersi. Gen BARD1 (ang. BRCA1 associated RING
domain 1), kodujacy biatko niezbednie dla zachowania aktywnosci supresorowej petnionej przez biatko BRCAL, zaliczany jest do
grupy genéw kandydatéw potencjalnie predysponujacych do raka piersi i/lub jajnika. Analiza molekularna pacjentek z rakiem
piersi i/lub jajnika, doprowadzita do identyfikacji réznych wariantow sekwencji genu BARD1, wsrdd ktorych mozna wyrdznic¢
funkcjonalne (zaburzajace funkcje genu) i potencjalnie funkcjonalne mutacje prowadzace do przedwczesnej terminacji translacji,
zaburzen struktury/funkcji biatka lub alternatywnego procesu wycinania introndw. Niemniej jednak, wciaz brakuje dowodéw, ze
gen BARDL1 jest genem predysponujacym do raka piersi.

W zwigzku z powyzszym, gtéwnym celem proponowanego projektu jest dostarczenie jednoznacznego, statystycznie
przekonujacego dowodu na role genu BARD1, jako genu determinujgcego genetyczng predyspozycije do raka piersi. W ramach
naszego projektu zamierzamy przeprowadzié szeroko zakrojone badania genetyczne o charakterze asocjacyjnym w celu analizy
zwiazku mutacji w genie BARD1, wykazujacych zatozycielski charakter w populacji polskiej, z podwyzszonym ryzykiem raka
piersi (poréwnanie kumulatywnej oraz indywidualnej czestosci mutacji w grupie 7500 kobiet z rakiem piersi oraz w grupie 7500
0s6b z grupy kontrolnej). Dodatkowo, zostanie przygotowana otwarta baza danych gromadzaca informacje na temat mutacji i
polimorfizméw w genie BARD1 (BARD1mut+) zwigzanych z ryzykiem choréb nowotworowych, w szczego6lnosci raka piersi i
jajnikéw. Baza BARD1mut+ postuzy do interpretacji funkcjonalno$ci poszczeg6lnych mutacji w genie BARD1, a takze przyczyni
sie do poszerzenia wiedzy na temat potencjalnego zwigzku genu BARD1 z podwyzszeniem ryzyka nowotworéw, w tym
nowotworu piersi. Baza BARD1mut+ postuzy takze do wyselekcjonowania dodatkowych mutacji w genie BARD1, ktore zostana
poddane analizie w badaniach asocjacji prowadzonych w ramach proponowanego projektu.

Pozytywna odpowiedZ na postawiona hipoteze, zaktadajaca, ze mutacje w genie BARD1 odpowiedzialne sg za znaczne
zwiekszenie predyspozycji do raka piersi i w konsekwencji moga prowadzi¢ do rodzinnych agregacji tego nowotworu, da
podstawy do bardziej dogtebnej analizy genu BARD1 w rodzinach z agregacja raka piersi. W przypadku wykazania odpowiednio
wysokiego ryzyka zwigzanego z nosicielstwem mutacji w genie BARD1, dalekosieznym skutkiem przeprowadzonej analizy moze
by¢ wiaczenie genu/mutacji BARD1 do diagnostyki predyspozycji raka piersi.



