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ROSLINNE HOMOLOGII GENOW ZWIAZANYCH Z DZIEDZICZNA PREDYSPOZYCJA DO
RAKA PIERSI I JAJNIKA

WSTEP

Zjawiskiem lezacym u podstaw procesu
nowotworzenia i jednoczesSnie charaktery-
zujacym komorki nowotworowe jest niesta-
bilnoS¢ genetyczna. Wynika ona z dysfunk-
¢ji gendw zaangazowanych w wykrywanie i
naprawe uszkodzefi DNA. Dlatego w komor-
kach nowotworowych, w porownaniu do
prawidlowych, obserwuje si¢ mniej skutecz-
na naprawe uszkodzonego DNA, a osoby po-
siadajace wrodzone (dziedziczne) mutacje w
genach warunkujacych utrzymanie integral-
noSci genomu sa niezwykle sktonne do no-
wotworow (HANAHAN i WEINBERG 2000, Szu-
MEL 2003). Dwuniciowe pekniccia DNA (ang.
double-strand break, DSB) naleza do najgroz-
niejszych uszkodzen, ktore moga prowadzic¢
do powstania aberracji chromosomowych
lub utraty czeSci materialu genetycznego.
Dlatego tez podstawowym warunkiem utrzy-
manija integralnoSci genomu jest wlasciwe
dzialanie systemow naprawy DSB. W komor-
kach eukariotycznych DSB moga by¢ usuwa-
ne droga rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination, HR) lub poprzez
laczenie niehomologicznych koncéw (ang.
nonhomologous end joining, NHEJ). W me-
chanizmie HR do naprawy DNA wykorzysty-
wana jest informacja genetyczna siostrzanej
chromatyny Iub homologicznego chromo-
somu, podczas gdy NHE] polega na bezpo-
srednim laczeniu uszkodzonych koncow. HR
uwazana jest wiec za system naprawy DNA
charakteryzujacy sie wyzsza dokladnoScia w
poréwnaniu do NHE], ktére moze prowadzic¢

do zmian, w tym utraty informacji genetycz-
nej (POPLAWSKI i BEASIAK 2000). Jednymi z
najbardziej rozpoznawanych genow zwiaza-
nych z naprawa dwuniciowych peknie¢ DNA
przez HR i utrzymaniem stabilnoSci genomu
sa geny BRCA1 i BRCA2 (ang. breast cancer
susceptibility gene 1/2), ktorych wrodzone
mutacje u czlowieka predysponuja do raka
i MONTEIRO 2005).

Za szczegOlnie istotne w utrzymaniu sta-
bilnoSci genomu uwazane sa takze produkty
genow wchodzace w sklad szlakow integru-
jacych wykrywanie i inicjowanie naprawy
DNA oraz zablokowanie cyklu komorkowego
do czasu, kiedy uszkodzenia zostana usunicte
z genomu. Biatka tych szlakow wplywaja po-
Srednio na proliferacje lub przezycie komo-
rek dzieki stwarzaniu mozliwoSci naprawy
uszkodzen gendw, szczegOlnie tych zaanga-
zowanych w podziaty, przezycie i Smier¢ ko-
morki. W komorkach cztowieka jednym z ta-
kich integratorow odpowiedzi na uszkodze-
nia DNA jest biatko p53, produkt genu 7P53
(ang. transcription factor 53), powszechnie
nazywany straznikiem genomu (HANAHAN i
WEINBERG 2000). Ryzyko rozwoju roznego
ka, wykazano takze dla os6b dziedzicznie ob-
ciazonych mutacjami w genie 7P53 (STRAT-
TON i RAHMAN 2008).

Podobnie jak u zwierzat, w organizmach
roSlinnych wykryto istnienie zakonserwowa-
nych ewolucyjnie elementow szlakow mo-
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lekularnych zwiazanych z regulacja cyklu
komorkowego i naprawa DNA (BLEUYARD
i wspotaut. 2006, DE VEYLDER i wspolaut.

2007). Dotyczy to rowniez produktow ge-
now BRCAI BRCAZ2 i TP53.

BRCA1

BRCA1 jest genem supresorowym nowo-
tworu, ktorego mutacje najsilniej predyspo-
nuja do nowotworow sutka i jajnika (JASIN-
SKA i KRZYZOSIAK 2001, BILLACK i MONTEIRO
2005). Produkt biatkowy genu BRCAI uczest-
niczy w roznych procesach komoérkowych
zwiazanych z zachowaniem integralnoSci ge-
nomu: w wykrywaniu i naprawie DSB, sprze-
zonej z transkrypcja naprawie DNA i kontro-
li cyklu komorkowego (JASINSKA i KRZYZOSIAK
2001, TING i LEE 2004). W wyniku detekcji i
przekazania sygnalu o uszkodzeniu DNA za
posrednictwem biatek ATM i ATR oraz ki-
nazy efektorowej CHK2, biatko BRCA1 ule-
ga fosforylacji i aktywacji (TUTT i ASHWORTH
2002, TING i LEE 2004). Aktywny BRCAl
wspottworzy skupienia biatek (ang. nucle-
ar foci) w miejscach uszkodzen DNA, ktore
biora udzial w dalszym przekazywaniu infor-
macji o uszkodzeniu DNA i jego naprawie.
W rejonach tych biatko BRCA1 generuje mie-
dzy innymi powstanie wielobiatkowego kom-
pleksu naprawczego zwanego BASC (ang.
BRCA1l-associated genome surveillance com-
plex), ktory moze wptywac¢ na wybor drogi
naprawy zalezny od typu uszkodzen DNA.
W sktad kompleksu BASC, obok BRCAI,
wchodza sktadniki systemu naprawy niespa-
rowanych zasad MSH2, MSH6, MLH1, bialka
wykrycia i naprawy dwuniciowych pekniec
jak ATM, kompleks MRN zlozony z biatek
MRE11, RAD50 i NBS1, a takze helikaza BLM,
zwiazana z rekombinacja DNA, i czynnik re-
plikacyjny C (RFC) (TUTT i ASHWORTH 2002,
NOWACKA-ZAWISZA i KRAJEWSKA 2009). Bialko
BRCA1, dzicki wigzaniu si¢ z kompleksem
MRN poprzez RADS0, reguluje proces na-
prawy dwuniciowych pekni¢¢ DNA na dro-
dze HR. Kompleks MRN wiaze si¢ do miejsc
pecknigcia i generuje powstawanie jednoni-
ciowego DNA dokonujacego inwazji na ho-
mologiczny fragment DNA. Zwiazek BRCA1
z HR ujawniaja takze badania, w ktorych wy-
kazano jego kolokalizacj¢ w miejscach uszko-
dzenia i oddzialywanie za poSrednictwem
BRCA2 7z bialkiem RADS51, bedacym glow-
nym skladnikiem maszynerii bioracej udziat
w naprawie DSB przez HR. BRCA1 moduluje
aktywnoS¢ RAD51 cho¢ nie ma mozliwoSci
samodzielnego wiazania tego biatka (TUTT i

ASHWORTH 2002, TING i LEE 2004, NOWACKA-
ZAWISZA i KRAJEWSKA 2009) (Ryc. 1). Systemy
HR uczestnicza takze w szlakach reperacji

DSB

RADSI
BRCA2

(MRE11/RADS0/
NBS1)

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy udzial bialek
BRCA w naprawie dwuniciowych peknie¢ DNA
(DSB) droga rekombinacji homologicznej. Na
podstawie BLEUYARD i wspotaut. 2006, NOWAC-
KA-ZAWISZA i KRAJEWSKA 2009, zmodyfikowane.

W wyniku wykrycia uszkodzenia DNA biatka
BRCA ulegajaja aktywacji poprzez fosforylacje. Za-
ktywowany BRCA1 reguluje aktywnos¢ kompleksu
MRN zwigzanego w miejscu uszkodzenia, promujac
tworzenie fragmentow jednoniciowego DNA a takze
oddzialuje z BRCA2, dzigeki czemu moze wplywac na
kluczowe biatko tego procesu — RAD51. MozliwoS¢
bezposredniego oddzialywania z RAD51 ma biatko
BRCA2. Zaktywowane biatko BRCA2 kieruje
zwiazane biatka RAD51 w miejsce uszkodzenia oraz
uczestniczy w wigzaniu RAD51 z DNA. RADS1 wiaze
sic do DNA tworzac nukleoproteinowe filamenty,
ktore posrednicza w homologicznej wymianie nici.
Obecnos¢ genoéw wszystkich bialek umieszczonych
na schemacie stwierdzono takze u roslin.
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wewnatrzniciowych wiazan krzyzowych ICL
(ang. inter-strand cross link, ICL) induko-
wanych przez mitomycyne C (MMC). Wraz-
liwos¢ komorek pozbawionych BRCA1 na
MMC oraz wykazanie kluczowej roli BRCA1
w angazowaniu biatka FANCD2 dziatajacego
w szlakach reperacji ICL wskazuje na udziat
BRCA1 w tym szlaku naprawy wykorzystuja-
cym system HR (TING i LEE 2004).

BRCA1 uczestniczy w regulacji ekspresji
genow szlakoéw odpowiedzi na uszkodzenie
DNA poprzez mozliwos¢ interakcji i dziala-
nia jako selektywny koregulator czynnikow
transkrypcyjnych oraz biatek modyfikujacych
strukture chromatyny. Do bialek tych nale-
7za koaktywatory o aktywnoSci acetylotrans-
ferazy histonowej (p300 i CBP), biatko RB,
RBAp46, RBAp48, deacetylazy histonowe
HDAC1 i HDAC2, podjednostka kompleksu
czynnikow SWI/SNF BRG1 oraz biatko CtIP
wiazace represor CtBP. BRCA1 oddzialuje
takze z bialkiem p53, przez co stabilizuje je
i stymuluje aktywnos¢ transkrypcyjna, co po-
woduje wzrost aktywacji genow zaleznych
od p53, uczestniczacych w zatrzymaniu cyklu
komorkowego i naprawy DNA, ale nie apop-
tozy (STARITA i PARVIN 2003, ROSEN i wspol-
aut. 2006). BRCA1 moze wplywaé na aktyw-
no$¢ innych bialek tworzac heterodimer z
BARD1 o wtasSciwosciach ligazy ubikwityno-

wej E3, dzieki czemu moze kierowac specy-
ficzne sobie biatka na droge degradacji w
proteosomie (STARITA i PARVIN 2003, ROSEN
i wspotaut. 20006). Dzi¢ki ubikwitynacji hete-
rodimer BARC1/BARD1 moze takze wplywac
na regulacje aktywnoSci innych bialek po-
przez tworzenie lancucha ubikwitynowego
z wykorzystaniem lizyn innych niz w pozycji
48 ubikwityny lub monoubikwitynacje¢ biatek
(BILLACK i MONTEIRO 2005).

Rodzina bialek BRCA1 zawiera szereg re-
gionow odpowiedzialnych za specyficzne od-
dzialywania z wieloma biatkami wchodzacy-
mi w sktad szlakéw kontroli cyklu komorko-
wego, apoptozy i naprawy DNA (TING i LEE
2004, ROSEN i wspotaut. 20006). Jednak szcze-
g0lnie wazne znaczenie dla funkcji BRCA1
wydaja si¢ mie¢ dwa regiony: domena RING
palca cynkowego odpowiedzialna za wiaza-
nie bialka BARD1 (ang. BRCAl-associated
RING domain protein 1, BARD1) oraz dwie
tandemowo powtorzone domeny BRCT (ang.
BRCA1 C-terminal, BRCT) uczestniczace w
interakcjach biatko-biatko (Ryc. 2) (BILLACK
i MONTEIRO 2005). Dlatego tez regiony te sa
najsilniej zachowanymi ewolucyjnie elemen-
tami strukturalnymi bialek BRCA1 i w opar-
ciu o wyszukiwanie tych elementow prze-
prowadzono poszukiwanie homologow w
genomach roslin.

ROSLINNE HOMOLOGI BRCAL1

Zsekwencjonowanie genomu rzodkiewnika
pospolitego (Arabidopsis thaliana) i ryzu siew-
nego (Oryza sativa) umozliwilo odkrycie ho-
mologéw BRCAI u ro$lin przy pomocy analiz
bioinformatycznych w oparciu o strukturalna
organizacje bialek BRCA1 (LAFARGE i MONTA-
NE 2003). W chromosomie 4 rzodkiewnika, w
miejscu At4g21070, zidentyfikowano homolog
genu BRCAI oznaczony jako AfBRCAI. Gen
ten, zbudowany z 14 eksonéw o catkowitej
dhugosci ok. 3,5 kb, koduje biatko o 941 resz-
tach aminokwasowych i masie 104 kDa. Poli-
peptyd ten posiada domen¢ RING i dwie do-
meny BRCT odpowiednio na jego N- i C-koncu
(Ryc. 2). Zidentyfikowano takze inny homolo-
giczny region biatka AtBRCA1 odpowiadajacy
miejscu oddziatywania hBRCA1 z p300/CBP
(Ryc. 2) (LAFARGE i MONTANE 2003). Znajduje
si¢ on w centralnej czeSci bialka charaktery-
zujacej si¢ staba konserwacja wsrod czionkow
swojej rodziny u zwierzat, ktora takze uczestni-
czy w interakcjach z innymi biatkami. AtBRCA1
koduje dwukrotnie krotsze biatko od ZBRCAI,

przypominajace forme ludzkiego biatka pozba-
wiona centralnego regionu odpowiadajacemu
eksonowi 11. Wyniki te sa poparciem danych
wskazujacych, ze konserwacja sekwencji biatek
BRCA1 jest wazna dla domen RING i BRCT,
a mniej dla sekwencji znajdujacej si¢ miedzy
nimi. Zidentyfikowany u ryzu gen OsBRCAI
koduje hipotetyczne bialko zbudowane z 968
aminokwasow. Posiada ono podobna wielkos¢
do AtBRCAIl, co pozwala sadzi¢, ze roslinne
homologii AtBRCA1 i OsBRCA1 sa krotszymi
czlonkami rodziny bialek BRCA1l. Porowna-
nie catkowitej sekwencji AtBRCA1 z hBRCA1l
z uwzglednieniem zakonserwowanych domen
przedstawia Ryc. 2.

AIBRCAI wulega ekspresji we wszystkich
tkankach rosliny na poziomie zaleznym od
rodzaju organu. Najwickszy poziom ekspre-
sji tego genu obserwuje sie w tkankach, w
ktorych zachodza intensywne podzialy ko-
morkowe. Moze to sugerowa¢ podobna role
AtBRCA1 w kontroli cyklu komoérkowego do
tej wykazanej dla hBRCA1. Przypuszczenie to
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Ryc. 2. Konserwacja zwierzecych i roSlinnych
biatek BRCA1 na przyktadzie ludzkiego BRCA1
(HsBRCA1), rzodkiewnika (AtBRCA1l) i ryzu
(OsBRCA1).

HsBRCA1 zbudowane jest z 1863, AtBRCAl z 941
za§ OsBRCA1 z 968 aminokwasow Zwierzece jak i
roslinne biatka BRCA1 zawieraja domen¢ RING (re-
ally interesting new gene) oraz BRCT (BRCAl C-
terminal). Szczegolowy opis w tekScie. Na podstawie
LAFARGE i MONTANE 2003, zmodyfikowane.

= miejsce interakeji z P300/CBP

AtBRCA1

potwierdzaja badania przeprowadzone na kul-
turach komorkowych charakteryzujacych sie
wyzszym tempem podzialow komorkowych,
w ktorych zanotowano wyzsza ekspresje AtBR-
CAl niz w komorkach tkanek roSlinnych (LA-
FARGE i MONTANE 2003).

W celu wykazania zwiazku AtBRCA1 z na-
prawa dwuniciowych peknie¢ DNA badano
zmiany ekspresji tego genu w catych roslinach
poddanych dzialaniu promieni gamma. Stwier-
dzono wzrost poziomu ekspresji zalezny od
dawki promieniowania i rodzaju organu. Mimo
ze podstawowa ekspresja AiIBRCA1 w poszcze-
g0lnych tkankach byla rézna, to pod wplywem
promieni gamma ustalata si¢ na podobnym po-
ziomie (LAFARGE i MONTANE 2003). Korelacja
miedzy poziomem indukcji AtBRCAI a dawka
wskazuje na istnienie precyzyjnego systemu re-
gulacji ekspresji AIBRCAI zwigzanego z napra-
wa DNA i/lub kontrola cyklu komoérkowego,
co jest zgodne z rola biatka hBRCA1 (JASINSKA
i KRZYZOSIAK 2001, LAFARGE i MONTANE 2003).

Zwierzece mutanty w genie BRCAI cha-
rakteryzuja si¢ niestabilnoscia genomowa skut-
kujaca letalnoScia embrionéw we wczesnej
fazie rozwoju. Mutanty inercyjne T-DNA genu
AIBRCAI nie wykazuja dostrzegalnych zmian
fenotypowych w standardowych warunkach

wzrostu i sa w pelni plodne. Obserwowano
jednak u nich zwickszona wrazliwo$¢ na mi-
tomycyne C (MMC) i bleomycyne, substancje
powodujace uszkodzenia naprawiane przez
szlaki HR (REIDT i wspotaut. 2006, BLOCK-SCH-
MIDT i wspoétaut. 2010). Zywotnos¢ homozy-
gotycznych mutantow genu AtBRCAI stwarza
mozliwoS¢ badania roli genow BRCAI w mejo-
zie. Mutanty wydaja si¢ by¢ w pelni ptodne, co
oznacza¢ moze, ze biatko to nie jest niezbedne
w procesie mejozy u roslin. Autorzy jednakze
zastrzegaja, ze otrzymane wyniki nie oznaczaja
catkowitego braku wplywu A/BRCAI na ten
proces (REIDT i wspotaut. 2000).

Udziat AtBRCAI w procesach komorko-
wych zwiazanych z naprawa uszkodzonego
DNA u roSlin sugeruja zidentyfikowane w ge-
nomie A. thaliana homologii genéw, z produk-
tami ktorych hBRCA1 oddzialuje w komorkach
cztowieka. Naleza do nich min. homologi bia-
tek RAD50, Mrell, NBS1, ATM, RAD51, BRCA2
uczestniczace w HR oraz p300/CBP petniacy
funkcje w regulacji transkrypcji innych genow
(BorpOLI i wspoétaut. 2001, BLEUYARD i wspot-
aut. 2006) (Ryc. 1). W bezposrednich bada-
niach wykazano, ze w tkankach roSlinnych
traktowanych promieniami gamma wraz ze
wzrostem ekspresji AIBRCA1 nastgpuje pro-
porcjonalny do niego wzrost aktywnosci genu
AtRAD51 (LAFARGE i MONTANE 2003). Udalo
sic takze zidentyfikowa¢ w genomie rzod-
kiewnika przypuszczalny homolog produktu
genu BARDI tworzacy heterodimer z BRCA1
(REIDT i wspotaut. 2006). Analizy w drozdzo-
wym systemie dwuhybrydowym wykazaly, ze
AtBRCAL1 i przypuszczalny AtBARD1 sa zdolne
bezposrednio oddzialywac ze soba poprzez do-
meny RING. Poparciem genetycznego zwiazku
AIBRCAI i AtBARDI1 jest ich ekspresja na po-
dobnym poziomie w poszczegolnych tkankach
rosliny, a takze podobiefistwo fenotypow mu-
tantow tych dwoch genow. Zaobserwowano,
ze mutanty AIBRCAI i AtBARDI ujawniaja
podobna wrazliwos¢ na czynnik uszkadzajacy
DNA - MMC. Fakt, ze podwojny mutant AtBR-
CAI/AIBARDI nie jest bardziej wrazliwy na
MMC niz pojedyncze mutanty wskazuje na
epistatyczne dzialanie produktéw tych dwoch
genow w szlakach reperacji uszkodzen DNA
(REIDT i wspotaut. 20006).

BRCA2

Najbardziej znana funkcja BRCA2 w
utrzymaniu integralnosci genomu jest bez-
posredni udziat w naprawie dwuniciowych

pecknie¢ DNA poprzez formowanie kom-
pleksow z RADS51 w miejscu uszkodzenia
DNA (Ryc. 1). Biatko RAD51 jest kluczowe



Roslinne homologii gendw raka piersi i jajnika

349

w procesie rekombinacji homologicznej,
gdyz odpowiada za reakcje wymiany nici
DNA miedzy homologicznymi sekwencjami.
BRCA2 reguluje wewnatrzkomoéorkowa loka-
lizacje bialkka RADS1 oraz zdolnoS¢ biatka
RAD51 do wigzania si¢ z DNA (POPLAWSKI i
BLASIAK 2006, NOWACKA-ZAWISZA i KRAJEWSKA
2009). Uwaza sie, ze produkt genu BRCAZ2
jest niezbedny do tworzenia skupisk bialek
RADS51, powstajacych w miejscach uszko-
dzenia DNA. Taka funkcje bialek BRCA2
determinuja trzy silnie zakonserwowane re-
giony, do ktorych naleza: powtorzenia BRC,
domena wigzaca DSS1-DNA (ang. DNA/
DSS1-binding domain, DBD) oraz sygnaly lo-
kalizacji jadrowej (ang. nuclear localization
signal, NLS) (Ryc. 3) (JASINSKA i KRZYZOSIAK
2001, VENKITARAMAN 2002). Biatko BRCAZ2,
dzicki powtoérzeniom BRC, laczy si¢ bezpo-
Srednio z biatkiem RAD51 tworzac komplek-
sy BRCA2-RAD51. Z kolei domena DBD od-
powiedzialna jest za wiazanie pojedynczych
nici DNA (ang. single strande DNA, ssDNA),
przez co umozliwia interakcje bialka RAD51
z ssDNA i stymuluje rekombinacje (TUTT
i ASHWORTH 2002; GUDMUNDSDOTTIR i ASH-
WORTH 2004).

Mutacje w genie BRCAZ2, usuwajace re-
gion zawierajacy motywy BRC, uposledzaja
powstawanie kompleksow RADS51 w miej-

scach uszkodzenia DNA i powoduja silne
zaburzenia naprawy dwuniciowych pekniec
DNA (JASINSKA i KrRzYZOSIAK 2001, TUTT i ASH-
WORTH 2002). Oddzialywanie biatka BRCA2 z
RAD51 jest niezbedne do prawidlowego roz-
woju u zwierzat. Myszy ze zmutowana forma
biatka BRCA2 pozbawiona wszystkich powto-
rzei BRC obumieraja w czasie embriogene-
zy. O funkcji biatka BRCA2 w utrzymaniu in-
tegralnoSci genomu Swiadcza obserwowane
w komorkach mysich embrionéw ze zmuto-
wanym genem BRCAZ2 zaburzenia struktury
chromosomow oraz nadwrazliwos$¢ tych ko-
morek na promieniowanie jonizujace (CON-
NOR i wspotaut. 1997, SHARAN i wspotaut.
1997). Poza bezposrednim udzialem w na-
prawie DNA, biatko to bierze udzial w sygna-
lizacji uszkodzen DNA i regulacji ekspres;ji
odpowiednich genéw. BRCA2 pelni te funk-
cje poprzez interakcje z BRCA1, ktore wiaze
si¢ z licznymi biatkami o kluczowym zna-
czeniu w odpowiedzi na uszkodzenie DNA i
moze dziala¢ jako swojego rodzaju platforma
umozliwiajaca wzajemne interakcje tych bia-
lek (JASINSKA i KRzYZOSIAK 2001, TUTT i ASH-
WORTH 2002, VENKITARAMAN 2002). Jak wcze-
$niej wspomniano, BRCA2 pehni role elemen-
tu taczacego bialko RAD51 z BRCA1 (NOWAC-
KA-ZAWISZA i KRAJEWSKA 2009).

ROSLINNE HOMOLOGII BRCA2

Mimo niskiej catkowitej identycznosci se-
kwencji biatek BRCA2, posiadaja one regiony
o wysokiej konserwacji, ktore zostalty wyko-
rzystane do identyfikacji genéw homologicz-
nych u A. thaliana. W genomie rzodkiewni-
ka odkryto i scharakteryzowano dwa geny
podobne do BRCAZ2, ktOore posiadaja prawie
identyczne sekwencje, w skutek czego praw-
dopodobnie powstaly w wyniku duplikacji
jednego z nich (SIAUD i wspotaut. 2004). Jed-
na sekwencja zlokalizowana jest na chromo-
somie IV [AtBRCA2(IV)] blisko NOR (region
organizacji jaderka), a druga na chromosomie
V [AtBRCA2(V)]. Z analiz sekwencji wynika,
ze AtBRCA2(V) jest pierwotna kopia. Geny
AtBRCA2 koduja prawie identyczne biatka
(94,5% identyczno$ci) z czterema powtorze-
niami BRC, potencjalnymi domenami DBD
i NLS (Ryc. 3). Bialka rzodkiewnika sa krot-
sze od ludzkiego odpowiednika; zbudowane
sa ze 1151 [AtBRCA2(IV)] lub 1155 reszt
aminokwasowych [AZBRCA2(V)]. W ludzkim
biatku BRCA2 zidentyfikowano 8 powtorzen

BRC zas w bialkach rzodkiewnika tylko czte-
ry (SIAUD i wspotaut. 2004, NOWACKA-ZAWI-
szA i KRAJEWSKA 2009). U ryzu zidentyfiko-
wano takze hipotetyczne biatka podobne do
BRCA2, ktore zawieraly 7 powtorzen BRC.
AtBRCAZ2 ulegaja ekspresji w pakach kwia-
towych na podobnym poziomie, co wynika
z faktu duplikacji sekwencji kodujacej wraz
z regionem promotora. Stwierdzono jednak
brak wzrostu ekspresji AtBRCA2 w liSciach
pod wplywem promieni gamma W przeci-
wienistwie do AtRAD51, z ktéorym oddziatu-
je w warunkach #n vitro (SIAUD i wspotaut.
2004).

Pierwsze badania nad rola BRCA2 u rzod-
kiewnika w regulacji rekombinacji homolo-
gicznej dotyczyly jego udzialu w procesie
mejozy. Rekombinacja zachodzaca podczas
mejozy powoduje powstanie produktow po-
srednich w postaci DSB, stad tez udzial bia-
ek BRCA w tym procesie. Wiedza na temat
dziatania bialka BRCA2 w mejozie u zwierzat
jest ograniczona, ze wzgledu na letalnoS¢ my-
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Ryc. 3. Budowa domenowa bialek BRCA2 u
czlowieka (HsBRCA2) i rzodkiewnika (AtBR-
CA2).

HsBRCA2 ma dlugos¢ 3418 za$§ AtBRCA2 1151 lub
1155 aminkwasow. Bialka te zawieraja powtOrzenia
BRC, domene DBD (DNA/DSS1-binding domain),
oraz domeny lokalizacji jadrowej (NLS). Szczegoto-
wy opis w tekScie. Na podstawie GUDMUNDSDOTTIR i
ASHWORTH 2004, zmodyfikowane.

sich mutantéw homozygotycznych, na kto-
rych prowadzone s3 tego typu badania (GUD-
MUNDSDOTTIR i ASHWORTH 2004). Nieliczne
uzyskane zywotne mutanty myszy z czeScio-
wa utrata BRCAZ2 charakteryzuja si¢ niekom-
pletna koniugacja mejotyczna chromosomow
oraz zmianami w dystrybucji RAD51 i DMC1
w spermatocytach, co w efekcie skutkuje
bezplodnoscia. DMC1 jest bialkiem niezbed-
nym do parowania si¢ homologicznych chro-
mosomow w biwalenty podczas mejozy. W
wyniku zmian dystrybucji DMC1, rozwoj
spermatocytow u osobnikow meskich zatrzy-
mywal sie na fazie parowania homologicz-
nych chromosomow, czyli we wczesnej pro-
fazie (SHARAN i wspotaut. 2004). Analizy w
drozdzowym systemie dwuhybrydowym wy-
kazaly, ze produkty genéw AtBRCAZ2 oddzia-
tuja z biatkami AtRADS1 i AtDMC1 (SIAUD i
wspotaut. 2004). Ujawnienie interakcji At-
BRCA2 z AtDMC1 pozwolilo na przypisanie
temu biatku roli w rekombinacji mejotycz-
nej u roslin. Dalszych dowodow dostarczyly
badania tansformantéw, w ktorych wyciszo-
no ekspresje genéw BRCAZ2 przy uzyciu in-
terferencyjnego RNA w czasie mejozy. Brak
bialek BRCA2 doprowadzil do czeSciowego
zaburzenia zdolnoSci podzialow komorek
spowodowanej nieprawidlowym  przebie-
giem mejozy. Analiza mejozy w stransformo-
wanych komorkach roslinnych na poziomie
cytologicznym ujawnila brak tworzenia bi-
walentow podczas profazy I, nieregularne
rozmieszczenie chromosomoéw oraz ich frag-
mentacje. Fenotyp mejotyczny powyzszych
transformantow dokladnie nasladowat feno-
typ mutantow pozbawionych funkcjonalnego
biatka DMC1 posiadajacych dodatkowo kon-
strukt wyciszajacy ekspresjc RAD51 w czasie

trwania mejozy, co potwierdza molekularny
zwiazek tych trzech bialek w rekombinacji
mejotycznej (SIAUD i wspotaut. 2004). Bada-
nia nad BRCA2 u rzodkiewnika stanowia po-
parcie dla modelu, w ktéorym BRCA2 dostar-
cza biatka RAD51 i DMC1 w miejsca taczenia
sie chromosomow dla wlasciwej i skuteczne;j
wymiany materialu genetycznego podczas
mejozy (GUDMUNDSDOTTIR i ASHWORTH 2004,
SIAUD i wspotaut. 2004).

Przeprowadzono dokladniejsze analizy in-
terakcji AtBRCA2 z jego roSlinnymi partnera-
mi w warunkach in vitro (DRAY i wspotaut.
2006). Badania te potwierdzily mozliwos¢
bezposredniego oddzialywania AtBRCA2 z
AtRADS1 i AtDMC1 oraz, ze N-koncowy re-
gion zawierajacy motywy BRC jest odpowie-
dzialny za te interakcje. Wyniki tych badan
sa potwierdzeniem duzej konserwacji funk-
cjonalnej motywow BRC. W genomie A. tha-
liana zidentyfikowano dwa izoformy DSS1
oznaczone jako AtDSS1(I) i AtDSS1(V) biora-
ce udzial w interakcjach z BRCA2 u zwierzat
(DRrAY i wspotaut. 2006). Badania in vitro
ujawnity, Zze mimo bardzo duzej konserwa-
¢ji wsrod dwoch bialek AtBRCA2 i dwoch
AtDSS1, AtBRCA2(IV) oddziatluje tylko z bial-
kiem AtDSS1(I), podczas gdy AtBRCA2(V) z
dwoma izoformami AtDSS1. Dodatkowo usta-
lono, ze podobnie jak u zwierzat za oddzia-
lywanie AtBRCA2 z AtDSS1 odpowiedzialny
jest region C-koncowy (DRAY i wspoOlaut.
2006). Po raz pierwszy wykazano, ze pro-
dukt genu AtBRCAZ2 in vitro moze wigzaé
jednoczeSnie dwa rozne biatka: AtRADS1
i AtDSS1 albo AtDMCI1 i AtDSS1 (DRAY i
wspotaut. 2006). Pomimo wykazania roli At-
BRCA2 w komorkach rozrodczych brakowa-
o danych na temat funkcji tych genow w
komorkach somatycznych. Podobnie jak w
przypadku zwierzat, przyczyna tego stanu
rzeczy byl brak odpowiednich modeli ba-
dawczych. Transformanty roslinne trwale po-
zbawione ekspresji genOw BRCA2 w komoOr-
kach somatycznych uzyskane przy uzyciu in-
terferencyjnego RNA cechuja si¢ letalnoScia
(S1AUD i wspotaut. 2004). Dopiero w 2009 r.
przedstawiono pierwsze wyniki badan okre-
Slajace role genow AfBRCA2 w reperacji
DNA w komorkach somatycznych u roslin
(ABE i wspotaut. 2009). Do analiz uzyto mu-
tantoOw insercyjnych T-DNA dla genow AtBR-
CA2a i AtBRCA2b oraz roSliny transgeniczne
z niecalkowicie wyciszona ekspresja tychze
genow przy zastosowaniu interferencyjnego
RNA, ktore ulegaly rozwojowi wegetatywne-
mu oraz byly plodne. Uzyskane pojedyncze
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mutanty, w poréwnaniu z typem dzikim,
wykazywaly nadwrazliwo$¢ na czynniki ge-
nerujace powstawanie uszkodzen DNA na-
prawianych przez szlaki HR, takie jak cispla-
tyna i promieniowanie gamma. Dysfunkcja
obydwu genéw w komorkach powodowata
addytywny wzrost wrazliwosci. Zjawisko to
zostalo potwierdzone u transformantow z
interferencyjnym RNA, wskazujac na rol¢ ge-
now AtBRCA2 w procesie HR. Uzyskane po-
jedyncze mutanty ulegaly prawidlowemu roz-
wojowi wegetatywnemu, jednak wsrod po-
dwojnych mutantow obserwowano niewielki
odsetek fenotypoéw o zmienionej morfologii,
posiadajacych zaburzenia organizacji budowy
todygi oraz prawidtowej filotaksji (wzorca
ulistnienia). Wykazano, ze anomalie te zwia-
zane sa ze zmieniona organizacja merystemu
wierzchotkowego pedu (ang. shoot apical
merystem, SAM), wywolana nieprawidto-
wym programem podziatbw komoérkowych

w SAM. Komorki tworzace merystem ulegaly
zatrzymaniu w cyklu komorkowym w skutek
nagromadzenia si¢ w nich mutacji. Zaobser-
wowano, ze traktowanie nasion mutantow
promieniowaniem gamma powoduje wzrost
ilosci roslin o zmienionej morfologii w spo-
sob zalezny od dawki, w stosunku do mutan-
tow uzyskanych z nasion nie poddanych pro-
mieniowaniu (ABE i wspotaut. 2009). Wedtug
autorow wskazuje to na zwiazek tych ano-
malii z wrazliwoScia roSlin na promieniowa-
nie gamma uwarunkowana utrata AtBRCAZ2,
a tym samym brakiem sprawnych mechani-
zmow naprawy DSB powodujacych zahamo-
wanie cyklu komoérkowego czeSci komorek
tworzacych SAM. Co ciekawe, w przypadku
roSlin typu dzikiego podanych promieniowa-
niu gamma takze obserwuje sie¢ powstawanie
fenotypoéw opisanych dla mutantow w ge-
nach AIBRCA2, cho¢ w mniejszym stopniu
(ABE i wspotaut. 2009).

BIALKO P53

Wydarzeniem istotnym z punktu widze-
nia transformacji nowotworowej jest przej-
Scie z fazy G1 do fazy S cyklu komorkowego,
w ktorej dochodzi do powielenia materiatu
genetycznego. Jest to punkt kontrolny, w
ktorym komorki moga sie zatrzymac podczas
cyklu komorkowego w wyniku wykrycia
uszkodzenia DNA do czasu, kiedy nieprawi-
dtowosci zostana usunicte z genomu (HANA-
HAN i WEINBERG 2000). Punkt kontrolny G1/S
integruje dzialanie czynnikOw rozpoznaja-
cych uszkodzenia DNA i regulujacych prze-
bieg cyklu. W komorkach ssakow najbardziej
znanym skladnikiem tych procesow jest bial-
ko p53, produkt genu 7P53, ktore postrzega-
ne jest jako centralny element monitorujacy
stres i kierujacy komorke ku wlasciwej od-
powiedzi, ktora moze byC zatrzymanie cyklu
komorkowego i indukcja procesOw naprawy
DNA lub apoptoza, jezeli w czasie zatrzyma-
nia cyklu uszkodzenia DNA nie moga byc¢
skutecznie naprawione (CHAO i wspoOlaut.
2000, GRZELAKOWSKA-SZTABERT 2000). Bialko
to przekazuje sygnal o uszkodzeniu, dzigki
oddzialywaniu z biatkami pelniacymi funk-
cje transmiterOw uszkodzenia DNA, jak ATM.
Poprzez zarzadzanie reakcja na uszkodzenie
DNA, p53 petni kluczowa role w zachowaniu
integralnosci genomu. Mutacje genu 7P53
znoszace istnienie punktu kontrolnego G1/S

sa jednymi z najczeSciej wystepujacych w no-
wotworach u ludzi. W Swietle tych dziatan
gen TP53 zostal nazwany ,straznikiem geno-
mu” (CZAJKOWSKI i wspotaut. 2000).

W zaleznoSci od skali i rodzaju stresu
komorkowego odpowiednio zaktywowane
za pomoca modyfikacji posttranslacyjnych
(fosforylacji) biatko p53 dziala w roli czyn-
nika transkrypcyjnego, wiazacego sie do
swoistych sekwencji promotorowych wielu
genow zwiazanych z cyklem komorkowym
badZz procesami apoptozy, wptywajac na ich
aktywacje badz represj¢ (SZUMEL 2003, SZEM-
RAJ i wspotaut. 2005). Inicjowane przez p53
zatrzymanie cyklu komorkowego moze byc
uwazane za pierwotna odpowiedz na uszko-
dzenie DNA. Zatrzymanie to nastepuje w
pOinej fazie G1 i jest spowodowane gtownie
przez zalezna od p53 transkrypcje p21. Bial-
ko p21 hamuje kinazy cyklinozalezne swoiste
dla fazy G1, przez co zapobiega fosforylacji
biatka Rb, ktora jest niezbedna do wejScia
komorki w faze S. Jezeli uszkodzenie DNA
zostanie skutecznie naprawione, p53 zwick-
sza transkrypcje bialka MDM2 odpowiedzial-
nego za wiazanie i degradacj¢ p53, w skutek
czego dochodzi do odblokowania cyklu ko-
morkowego. W przypadku braku mozliwoSci
naprawy DNA, aktywny p53 kieruje komorke
na szlak apoptozy (SZEMRAJ i wspotaut. 2005).
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W POSZUKIWANIU HOMOLOGOW P53 U ROSLIN

W celu wykrycia roSlinnego p53 prze-
prowadzano analizy w komorkach trakto-
wanych réznymi czynnikami powodujacymi
uszkodzenie DNA, a takze badania na sta-
rych nasionach, ktorych komorki cechuja sie
podwyzszonym poziomem uszkodzeni DNA
(WHITTLE i wspotaut. 2001). Badania na ma-
teriale siewnym wynikaly takze z faktu, ze
wickszoS¢ komorek tworzacych zarodek w
nasionach spoczynkowych jest fazie G1 cy-
klu komorkowego i podczas wczesnych faz
kietkowania (imbibicja) przechodza one w
faze S. Zalozono, ze procesy zachodzace pod-
czas kietkowania musza wykazywac znaczace
podobienstwo do tych zwiazanych z zatrzy-
maniem cyklu komoérkowego w fazie G1 za
posrednictwem p53 w komorkach zwierze-
cych (WHITTLE i wspotaut. 2001).

Pierwszych prob analiz obecnoS$¢ biatek
podobnych do p53 dokonywano w oparciu
o badania Western blot wykorzystujac my-
sie przeciwciala Pab 240 przeciw ludzkiemu
p53. Zidentyfikowano potencjalne homolo-
gi p53 o masach 72 kDa lub 50 kDa w spo-
czynkowych nasionach kukurydzy oraz bial-
ko o masie >100 kDa w roznych tkankach
grochu (GEORGIEVA 1994, CRUZ-GARCIA 1998,
KLOSTERMAN 2000). Uzyskane masy biatek
p53, ktore wahaja si¢ w granicach 46-73 kDa
u kregowcow, wskazywaly na dodatkowe
roznice miedzy zwierzecymi a potencjalny-
mi roSlinnymi homologami. Zaobserwowano
wzrost intensywnosSci znakowania prazkow o
masach 50 kDa i 72 kDa podczas wczesnych
faz kietkowania, a nastepnie jego stopniowy
spadek podczas dalszej imbibicji, az do naj-
nizszego poziomu w okresie przypadajacym
na poczatek replikacji (GEORGIEVA 1994, CRU-
7-GARCIA 1998). Jednakze w nasionach nie
dochodzilo do akumulacji badanego biatka
po dodaniu czynnikéw uszkadzajacych DNA.
Wskazywalo to, ze analizowane biatko nie
uczestniczy w odpowiedziach obronnych wy-
wotanych uszkodzeniem DNA takich jak za-
trzymanie cyklu komorkowego czy indukcja
programowanej Smierci komorki w reakgji
nadwrazliwosci (ang. hypersensitive respon-
se, HR) (KLOSTERMAN 2000).

Kolejne badania przeprowadzone na ko-
morkach jeczmienia podwazyly wczesSniejsze
analizy Western blot oparte na przeciwcia-
tach Pab 240 (KORTHOUT i wspoétaut. 2002).
Wykazano bowiem, ze u roSlin wystepuje
biatko niespokrewnione z p53 rozpoznawa-

ne przez przeciwciala Pab 240. W analizie
Western blot wykonywanej z wykorzysta-
niem przeciwcial Pab 240 otrzymano praz-
ki o masach 53, 73 i 110 kDa. Przy uzyciu
owczesnie dostepnych technik oczyszczania
bialek i analiz sekwencji aminokwasowych
ustalono, ze tym trzem znakowanym polipep-
tydom odpowiada jedno biatko, dehydroge-
naza o-ketoglutaranowa o masie 105 kDa, po-
siadajaca epitop RHSVI rozpoznawany przez
Pab 240. Dehydrogenaza a-ketoglutaranowa
jest enzymem cyklu kwasu cytrynowego. Wy-
kazano, ze bialko to ulega degradacji pod-
czas izolacji bialek, co powoduje powstanie
dwoch polipeptydow o masach 53 i 73 kDa,
z ktorymi reaguje Pab 240. Molekularna masa
jednego z produktow degradacji otrzymywa-
nych z ekstraktow jeczmienia byla podobna
do ssaczego p53 wskutek czego mogt on na-
Sladowac roSlinne biatko p53 (KORTHOUT i
wspotaut. 2002). Ponadto uzyskane masy 73
i 110 kDa byly podobne do wczesSniej odno-
towanego wiazania przez Pab 240 polipepty-
dow o masach 72 u kukurydzy i >100 kDa u
grochu. Zgodnie z wczesniejszymi badaniami
zaobserwowano wzrost intensywnosSci znako-
wania prazkow we wczesnych fazach kietko-
wania nasion jeczmienia. Zwickszony poziom
ekspresji dehydrogenazy podczas kietkowa-
nia byl zatem zgodny ze wzrostem, ktory
spodziewano si¢ zaobserwowac dla poszuki-
wanego homologu p53 w zwiazku z zacho-
dzacymi w tym okresie procesami naprawy.
Jednak byl on wynikiem wzrostu metaboli-
zmu, ktory takze ma miejsce podczas kietko-
wania. ObecnoS¢ epitopu rozpoznawanego
przez Pab 240, produkty degradacji o ma-
sach zgodnych ze zwierzecymi homologami
bialek p53 oraz odpowiedni wzor ekspresji
dehydrogenazy o-ketoglutaranowej sprawily,
ze bialko to imitowalo obecno$¢ homologu
p53 u roslin (KORTHOUT i wspotaut. 2002).
Molekularne analizy majace na celu wy-
szukanie sekwencji homologicznych do p53
u roSlin nie daly rezultatéw. Badania z uzy-
ciem heterologicznych sond c¢DNA genu
TP53, analizy PCR przy uzyciu zdegenero-
wanych starteroOw silnie zakonserwowanych
miejsc biatka p53 nie daly zadnych produk-
tow, co wskazuje, ze o ile istnieje roSlinny
p53, to nie dzieli on zakonserwowanych se-
kwencji ze zwierzecymi biatkami p53. Nie
powiodlo sie rowniez przeszukiwanie bazy
danych catkowicie zsekwencjonowanego ge-
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nomu rzodkiewnika w celu znalezienia genu
homologicznego do TP53. Jednakze biatka o
malej homologii sekwencji moga miec¢ po-
dobne funkcje, co nie wyklucza mozliwosci
istnienia u roslin funkcjonalnego odpowied-
nika p53 (KORTHOUT i wspotaut. 2002). Osta-
tecznie homolog genu 7P53 nie zostal ziden-
tyfikowany u roSlin.

Identyfikacja niektorych roslinnych ho-
mologéw wchodzacych w sktad Sciezek za-
angazowanych w zatrzymanie cyklu komor-
kowego i procesy programowanej Smierci
komorek, w ktorych bierze udzial p53 u
zwierzat, moze posrednio wskazywac na ist-
nienie roSlinnego funkcjonalnego odpowied-
nika genu 7P53 (WHITTLE i wspotaut. 2001).
W genomach roslinnych opisano co najmnie;j
kilka sktadnikow szlakOw zatrzymania komo-
rek w punktach kontrolnych cyklu komor-
kowego, ktore oddziatuja ze soba podobnie
jak u zwierzat. Naleza do nich homologii
inhibitorow kinaz cyklinozaleznych u roSlin,
hamujace cykl komorkowy czy homologii
biatka RB stanowiacego o istnieniu punktu
kontrolnego G1/S (DE VEYLDER i wspotaut.
2007, Francis 2007). Udowodniono takze,
ze ekspresja zwierzecego genu Bax, akty-
wowanego w komorkach zwierzecych przez

p53, prowadzi do programowanej Smierci
komorek tytoniu (KAWAI-YAMADA i wspotaut.
2004). Obecnos¢ homologow ligazy COP1
u roSlin i zwierzat moze by¢ takze pewnym
powiazaniem sklaniajacym do postulowania
obecnosci roSlinnego odpowiednika p53. U
roslin COP1 (ang. constitutively photomor-
phogenic 1, COP1) jest ligaza ubikwitynowa
pelniaca role represora procesOw fotomorfo-
genezy poprzez zalezna od ciemnosci degra-
dacje bialek HY5 i LAF1, bedacych pozytyw-
nymi regulatorami tych proceséw (Y1 i DENG
2005). Prowadzone na komorkach ssakow
badania wykazaly, ze homologiczne biatko
COP1 bezposrednio ubikwitynuje p53 nie-
zaleznie od MDM2, przez co stabilizuje p53
i wplywa na zatrzymanie komorek w fazie
G1 cyklu komoérkowego (DORNAN i wspotaut.
2004a, 2004b). Wyniki tych badan prowadza
do wniosku, ze COP1 jest kluczcowym nega-
tywnym regulatorem p53, utrzymujacym jego
ilo§¢ na niskim poziomie w komorkach nie-
poddanych stresowi. W badaniach na rosli-
nach nizszych (zielenicach) takze poSrednio
wskazano na mozliwos$¢ istnienia odpowied-
nika biatka p53 uczestniczacego w reakcjach
na stres (NEDELCU 20006).

PODSUMOWANIE

Do mechanizmow odpowiedzialnych za
utrzymanie integralno$ci genomu u zwierzat
i roSlin mozemy zaliczy¢ naprawe dwuni-
ciowych peknie¢ DNA, ktore naleza do naj-
grozniejszych uszkodzenn DNA. Badania na A.
thaliana wskazuja, ze zarOwno organizmy ro-
slinne, jak i zwierzece posiadaja biatka z ro-
dziny BRCA, ktore biora udzial w naprawie
DSB w procesie rekombinacji homologiczne;.
Mimo ze obecnie nieliczne znane roSlinne
homologii genéw z rodziny BRCA catoScio-
wo charakteryzuja si¢ niewielkim stopniem
homologii w stosunku do swoich zwierze-
cych odpowiednikow, to wykazuja wysoka
konserwacje w domenach odpowiadajacych
za ich utrwalone ewolucyjnie funkcje. Za-
konserwowana budowa domenowa lezala u
podstaw wykrycia roslinnych homologoéw. W
przeciwienstwie, poszukiwania homologow
genu TP53 oparte o strukturalna konserwa-
cje tych biatek nie daly oczekiwanych rezul-
tatow, co wskazuje, ze o ile istnieje funkcjo-
nalne bialko p53 w organizmach roslinnych,
to nie dzieli on homologii ze zwierzecymi.
Powszechnie znanym jest, ze zaburzenia po-

wyzszych genOw w organizmach zwierze-
cych moga prowadzi¢ do zmian sprzyjajacych
procesom nowotworzenia. Efekty dysfunkcji
genOw BRCAI1/2 w procesie naprawy dwu-
niciowych peknie¢ zostaly zaobserwowane
u roSlin i pokrywaja si¢ ze zwierzecymi, jed-
nak w Swietle niewielu dostepnych wynikow
badan przeprowadzonych na roSlinie mo-
delowej jaka jest A. thalina, nie stwierdzo-
no zadnych tumorowatych naroS$li i innych
widocznych efektow rozrostowych tkanek.
Na podstawie analiz uzyskanych mutantow
mozemy jedynie ostroznie przypuszczac, ze
dysfunkcja genOw BRCA1/2 jest rOwnie zna-
czaca dla organizmu roSlinnego w porOowna-
niu ze zwierzecym szczegoOlnie w warunkach
stresu genotoksycznego. Nie bez znaczenia
jednak pozostaje fakt, ze organizmy zwie-
rzece i roSlinne sa odmiennie zorganizowa-
ne. Organizm zwierzecy wyksztalca narzady
odpowiedzialne za SciSle okreSlone funkcje
o ograniczonej zdolnoSci regeneracji. Dys-
funkcja jednego z kluczowych narzadow na
skutek rozwoju choroby nowotworowej pro-
wadzi do Smierci calego organizmu zwierze-
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cego. W przypadku roslin, prostsza budowa,
ciagly wzrost i mozliwo$¢ odrzucania catych
organéw sprawia, ze powstanie lokalnych

zmian nie zakloca zycia calego organizmu w
takim stopniu jak ma to miejsce u zwierzat i
czltowieka.

ROSLINNE HOMOLOGII GENOW ZWIAZANYCH Z DZIEDZICZNA PREDYSPOZYCJA DO RAKA
PIERSI I JAJNIKA

Streszczenie

Zaburzenia mechanizméw odpowiedzi i napra-
wy uszkodzen DNA powoduja wzrost niestabilnoSci
genomu i predysponuja do nowotworow. Krytyczna
role w utrzymaniu stabilnoSci genomu odgrywaja
geny TP53 i BRCA1/2, ktorych mutacje germinalne
predysponuja do nowotworOw piersi i jajnika. Bial-
ka BRCA1/2 sa znanymi czynnikami podatnoSci na
nowotwory piersi, ktore biora udzial w utrzymanie
stabilnoSci genomu poprzez zaangazowanie w pro-
cesy naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA na dro-
dze rekombinacji homologicznej. Biatko p53, pro-
dukt genu 7P53, okreSlane jako ,straznik genomu”
odpowiedzialne jest za utrzymanie integralnoSci
genomu uczestniczac w mechanizmach odpowiedzi
na uszkodzenie DNA takich jak: zatrzymanie cyklu
komorkowego, indukcja procesow naprawy DNA lub
apoptozy w przypadku gdy uszkodzenia nie moga
by¢ skutecznie naprawione. p53 i BRCA1/2 dzigki
swoim funkcjom naleza do jednych z najszerzej ba-
danych biatek ludzkich. Niemniej homologi biatek
BRCA1/2 sa takze obecne u roslin wyzszych. Analizy
roslinnych i zwierzecych biatek BRCA1/2 ujawniaja

wysoka homologie w regionach domen odpowie-
dzialnych za zakonserwowane funkcje tych bialek.
Do tej pory badania funkcji BRCA1/2 u roslin prze-
prowadzono wylacznie na rzodkiewniku pospolitym
(A thaliana). W genomie tej roSliny odkryto dwa
geny homologiczne do BRCA2 (AtBRCAZ2), ktorych
produkty biatkowe podobnie jak u zwierzat uczestni-
cza w reperacji dwuniciowych pekniec na drodze re-
kombinacji homologicznej, a takze odgrywaja wazna
role w rekombinacji mejotycznej. Z kolei pojedynczy
homolog BRCAI obecny u rzodkiewnika (AtBRCA1)
uczestniczy w kontroli cyklu komorkowego i repera-
cji DNA. Mutanty roslinne w genach BRCA1/2 wy-
kazuja wrazliwoS¢ na substancje powodujace uszko-
dzenia DNA reperowane droga rekombinacji homo-
logicznej. Dotychczasowe wyniki badaf wskazuja na
funkcjonalna konserwacje gené6w BRCA1/2 u roslin.
W odréznieniu do gendéw z rodziny BRCA, homolo-
gii biatka p53 nie zostaly zidentyfikowane u roSlin
co wskazuje, ze jeSli istnieje funkcjonalny roSlinny
odpowiednik biatka p53 to nie dzieli on zakonser-
wowanych sekwencji ze zwierzecymi p53.

PLANT HOMOLOGS OF GENES ASSOCIATED WITH HEREDITARY PREDISPOSITION TO BREAST
AND OVARIAN CANCERS

Summary

Defects in DNA damage response and repair
mechanism increase genome instability and predis-
pose to cancer. Critical roles in the maintenance of
genome stability play 7P53 and BRCA1/2 genes, in-
herited germline mutations of which predispose to
breast and ovarian cancers. BRCA1/2 are a breast tu-
mor susceptibility factors with functions in maintain-
ing genome stability through ensuring efficient dou-
ble-strand DNA break (DSB) repair by homologous
recombination. p53 protein known as a “guardian of
the genome” is involved in maintenance of genomic
integrity by several major DNA damage response
mechanisms including cell cycle arrest, DNA repair
or induction of apoptosis when damage is excessive.
By a role in preserving genomic integrity, BRCAI,
BRCA2 and p53 belong to the most thoroughly ana-
lyzed human proteins. Surprisingly, BRCA1 as well as
BRCA2 homologs are also present in higher plants.
The homology between human BRCA genes and
their plant homologs is mainly conserved in the re-
gion of their functional domains. To date, functions

of plant BRCA-like genes have only been studied for
Arabidopsis thaliana. In the Arabidopsis genome two
BRCA2-like genes (AtBRCA2) were found. Their prod-
ucts are essential for DSB repair in somatic cells and
have a role in meiotic recombination. In the absence
of functional AtBRCA2, plants were sterile owing to
a failure to repair meiotic DSBs and chromosomal in-
stability. Genetic studies of one Arabidopsis BRCAI-
like gene (AtBRCAI) have shown their involvement
in cell-cycle control and DNA repair. Arabidopsis
mutant plants defective for the AtBRCAI or BRCA2
are sensitive to DNA crosslinking reagents, such as
mitomycin C, and to DSB inducing treatments, such
as exposure to the radiomimetic bleomycin. Taken to-
gether, these studies provided the first physiological
evidence that BRCA genes functions were conserved
in plants. In contrast to BRCA genes, homolog of the
p53 protein has not yet been identified in plants, sug-
gesting that, if a p53 plant gene exists, it might share
little sequence homology with its human counterpart.
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