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Vpliv genetske variabilnosti v poteh homologne rekombinacije
na odgovor na zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk

Genetic variability of homologous recombination repair genes and radiotherapy
outcome in breast cancer patients
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lzvlecek

Rak dojk je heterogena bolezen, ki jo lahko zdravimo kirursko, s sistemsko terapijo in z obsevanjem. Dopolnilno obseva-
nje bolnic z rakom dojk pomembno vpliva na preZivetje, a povzroca tudi nezelene ucinke zdravljenja. V obsevalno polje
namrec ne moremo zajeti zgolj tumorskih celic, temvec zajamemo tudi celice zdravih tkiv. NeZeleni ucinki zdravljenja z
obsevanjem so pri bolnikih z enako shemo zdravljenja razli¢ni, eden od vzrokov za ta pojav pa je tudi genetska variabil-
nost. Obsevanje povzroca napake na DNK tumorskih celic in vodi v celi¢no smrt tumorskih celic. NajnevarnejSa poskodba
DNK, ki nastane ob izpostavitvi sevanju, je dvojni prelom. Popravi se lahko s homologno rekombinacijo. Kadar je zaradi
spremenjenega genskega zapisa za proteine, ki sodelujejo v poteh popravljanja DNK, spremenjeno izraZanje gena ali de-
lovanje proteina, se to lahko kaZe v razli¢ni stopnji uspesnega popravljanja napak DNK, slednje pa v razlicnem odgovoru
na zdravljenje.

V prispevku je podrobneje opisana povezava med polimorfizmi v genih, ki sodelujejo v poteh homologne rekombinacije:
RAD51 rs1801320 ter rs1801321 in XRCC3 rs861539 ter rs1799794, in odgovorom na zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk.

Abstract

Breast cancer is a heterogeneous disease that can be treated by surgery, systemic therapy, and radiotherapy. Adjuvant
breast cancer radiotherapy has important implications for patient survival but also causes adverse events. During radi-
ation, not only cancer cells are irradiated, but also normal cells of surrounding tissues. The degree of adverse events af-
ter radiotherapy varies among patients with the same treatment scheme, which could be a result of genetic variability.
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STROKOVNI CLANEK

Radiation causes both tumour cell DNA damage and tumour cell death. The double-strand break is the most harmful type
of DNA damage following radiation, which can be repaired by homologous recombination. Genetic variability of genes
encoding DNA repair proteins can affect their expression and function, which could furthermore impact the degree of suc-
cessful DNA repair and consequently also radiotherapy outcome.

This article describes the association between polymorphisms in genes involved in homologous recombination repair,
such as RAD51 rs1801320, rs1801321 and XRCC3 rs861539, rs1799794, and radiotherapy outcome in breast cancer patients.

1 Uvod

Rak dojk je heterogena bolezen s $irokom nabo-
rom morfoloskih znacilnosti in klini¢nih slik. Njegova
prevalenca se visa zaradi vi$je incidence in boljsega ter
zgodnejsega diagnosticiranja, ki vodi tudi v boljsi kon¢-
ni izid (1). Rak dojk zdravimo z razli¢nimi nacini: ki-
rursko, s sistemskim zdravljenjem in z obsevanjem (2).
Bolniki se na enako shemo zdravljenja odzivajo z razli-
¢no stopnjo izrazenosti nezelenih ucinkov, zato postaja
preucevanje razvoja nezelenih ucinkov zdravljenja vse
bolj aktualno raziskovalno podrocje onkologije, $e po-
sebej v ¢asu personalizirane medicine. Med obsevanjem
prihaja na celi¢ni ravni do poskodb DNK, ki se lahko
popravijo z mehanizmi popravljanja DNK.

Kadar so poti popravljalnih mehanizmov DNK
spremenjene, prihaja do kopicenja poskodb DNK in do
genomske nestabilnosti. V poteh popravljanja DNK so-
delujejo razli¢ni proteini, katerih spremenjeno izrazanje
lahko vodi tudi v povecano tveganje za razvoj razli¢nih
oblik raka. Genetske spremembe v genih BRCA 1/2 pred-
stavljajo 20- do 25-odstotni delez med dednimi vzroki
za pojav raka dojk, zato sta gena dobro raziskana ter sta
vklju¢ena v redno testiranje v sklopu odkrivanja dru-
zinske ogrozenosti za raka dojk (3). Ob tem pa te spre-
membe predstavljajo le vrh ledene gore moznih vzrokov
za napake v popravljalnih mehanizmih DNK, ki lahko
vplivajo na tveganje za razvoj raka. Preostalih 75-80 %
genetskih dejavnikov je vkljucenih v poligenski model,
ki temelji na socasnem vplivu nizko penetrantnih ge-
nov, kot so geni RAD51, XRCC3 in NBN (3).

Mehanizmi popravljanja DNK lahko vplivajo tudi
na odgovor na zdravljenje in pojav nezelenih ucinkov.
Prispevek se podrobneje posveca dvema genomoma,
ki skupaj z BRCA1/2 sodelujeta v poteh homologne re-
kombinacije: RAD51 in XRCC3.

2 Zdravljenje raka dojk z obsevanjem
Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je poleg

kirurskih posegov in sistemske terapije eden od treh
osnovnih vrst zdravljenja raka. Gre za lokalno vrsto
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zdravljenja, pri kateri se uporablja ionizirajoce sevanje
(4). Uporablja se lahko kot samostojna oblika zdravlje-
nja ali pa v kombinaciji z ostalimi oblikami terapije.
Glede na vir sevanja delimo zdravljenje z obsevanjem
na teleradioterapijo, pri kateri se vir sevanja nahaja zu-
naj bolnikovega telesa, ter brahiradioterapijo, kjer se
vir sevanja nahaja na povrsini bolnikovega telesa ali pa
se vstavi v bolnikovo telo (4). Namen radioterapije je
ozdravitev bolnika, ¢e gre za razsejano bolezen, pa laj-
$anje znakov in simptomov bolezni (4).

Pri nemetastatskem raku dojk je namen obsevanja
ozdravitev. Obsevanje s takim namenom imenujemo
radikalno obsevanje. Ker se velika ve¢ina bolnic najprej
zdravi s kirurs$kim posegom, radikalno obsevanje iz-
vedemo po operaciji, zato ga imenujemo dopolnilno
obsevanje. Po ohranitveni operaciji ve¢inoma obseva-
mo vse bolnice, v primeru odstranitve celotne dojke,
a tudi Ce je bil odstranjen tumor, vecji od 5 cm, in/ali
so prisotni zasevki v pazdusnih bezgavkah, pa tudi te
bolnice (4). Namen dopolnilnega obsevanja je uniciti
morebitne Se prisotne tumorske celice v operirani dojki
oziroma prsni steni ter s tem zmanj$ati tveganje za lo-
kalno ponovitev bolezni in izboljsati prezivetje zdrav-
ljenih bolnic.

Pri zdravljenju z obsevanjem se lahko uporabljajo
razli¢ne obsevalne tehnike. Tridimenzionalna konfor-
malna radioterapija (3D CRT, angl. three-dimensional
conformal radiation therapy) je standardna tehnika ob-
sevanja, ki v nasprotju s starejSo metodo dvodimenzi-
onalne radioterapije (2D CRT, angl. two-dimensional
conformal radiation therapy) omogoca natan¢no do-
lo¢itev obsevalnega odmerka, namenjenega tar¢nemu
tkivu, in zmanj$anje obsevalnega odmerka v okolnih
zdravih tkivih. V praksi je nemogoce, da bi v obsevalno
polje zajeli zgolj tumorske celice, zato so v obsevalnem
polju tudi zdrava tkiva, za katera pa v moderni radio-
terapiji obstajajo zelo natan¢ne omejitve glede zgornje-
ga dopustnega odmerka. Zato je doseganje ustreznega
razmerja med terapevtskim u¢inkom obsevanja in ne-
zelenimi ucinki obsevanja poseben izziv.
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Tarca obsevanja na celi¢ni ravni je DNK rakavih ce-
lic. Obsevanje vpliva na njihovo strukturo neposredno
preko povzrocanja dvojnih prelomov in indukcije ce-
licne smrti. Tumorske celice se hitreje delijo in imajo v
primerjavi z normalnimi celicami manj uc¢inkovite me-
hanizme popravljanja DNK. Zato so na obsevanje bolj
obcutljive. Povezave med obcutljivostjo celic na obseva-
nje in odgovorom na zdravljenje je radiobiologija dob-
ro opredelila in veljajo tako za zdrava kot za tumorska
tkiva (5).

Nezeleni uc¢inki obsevanja se lahko razvijejo tudi po
terapevtskih odmerkih obsevanja, ceprav se pri nacr-
tovanju obsevanja za zdrava tkiva dosledno upostevajo
omejitve odmerkov. NeZelene u¢inke delimo na zgodnje
in pozne. Zgodnji se pojavijo med obsevanjem ali nekaj
tednov po njem ter prizadenejo tkivo z visoko hitrostjo
obnavljanja, na primer povrhnjico koze (6). Pozni neze-
leni u¢inki obsevanja se pri obsevanih bolnicah z rakom
dojk pojavijo na kozi v obliki hiperpigmentacij, telangi-
ektazij, fibroze koze in podkozja. Po dopolnilnem obse-
vanju, ki sledi kirurski izpraznitvi pazduhe ali biopsiji
varovalne bezgavke, se lahko pojavi limfedem prilez-
nega zgornjega uda (7,8). Pozni nezeleni ucinki se lah-
ko pojavijo tudi na pljucih in srcu, a redko. K temu so
prispevale moderne tehnike obsevanja, s katerimi lahko
zelo dobro omejimo prejeti odmerek sevanja na zdrava
tkiva (9,10). Stopnjo izrazenosti nezelenih u¢inkov se ne
glede na tip ali kombinacijo zdravljenja ocenjuje po oce-
njevalni lestvici CTCAE (skupna terminoloska merila
za nezelene ucinke, angl. common terminology criteria
for adverse events), ki je zdruzena iz ocenjevalne lestvi-
ce za akutne nezelene uc¢inke CTC (skupna merila to-
ksi¢nosti, angl. common toxicity criteria) in lestvice za
nezelene u¢inke LENT/SOMA (pozni u¢inki v normal-
nih tkivih/subjektivni, objektivni, vodeni in analiti¢ni,
angl. late effects in normal tissues/subjective, objective,
management and analytic) (11). Verjetnost za razvoj
nezelenih uc¢inkov raste z nara$¢ajo¢im skupnim preje-
tim sevalnim odmerkom (12), poleg odmerka sevanja
in prostornine obsevanega tkiva pa je izrazenost nezele-
nih uc¢inkov obsevanja odvisna Se od starosti bolnice,
socasnega sistemskega zdravljenja in pridruzenih bolez-
ni (13-17). Razli¢en odziv na zdravljenje z obsevanjem
lahko pripisemo tudi genetski variabilnosti, Se posebej
vplivu mehanizmov popravljanja poskodb DNK (18).

3 Mehanizmi popravljanja DNK in proces
homologne rekombinacije

Strukturo DNK lahko poskodujejo razli¢ni
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dejavniki, med katere spadajo metabolni procesi, pro-
ces podvajanja DNK in izpostavljenost karcinogenim
snovem, citotoksi¢nim zdravilom ter ionizirajo¢emu
sevanju. Za uspe$no ohranjanje genomske stabilnosti
so se razvili razlicni mehanizmi, ki popravljajo napa-
ke na DNK. Pri tem sodelujejo $tevilni encimi, ki po-
$kodbe DNK popravijo glede na vrsto poskodbe DNK.
Dvojni prelom velja za najnevarnej$o napako DNK, ki
se lahko popravi na dva nacina: s homologno rekom-
binacijo (HR, angl. homologous recombination) ali z
nehomolognim zlepljanjem koncev (NHE], angl. non-
-homologous end joining) (19).

Homologna rekombinacija je vecstopenjski proces
popravljanja napak DNK, tudi dvojnih prelomov. Za-
gotavlja popolno obnovo DNK, pri kateri ne pride do
izgube nukleotidov (20). Proces HR je poenostavljeno
prikazan na Sliki 1.

Proces popravljanja s HR se za¢ne s kompleksom
MRN, ki se veze na kon¢ne dele dvojnih prelomov
DNK. Sestavljajo ga proteini NBN, MRE11 ter RAD50,
ki sprozijo aktiviranje verige kinaz Chk1l, Chk2, ATM
ter ATR (20). Kinaze aktivirajo protein BRCAI, ki ima
v procesu popravljanja dvojnih prelomov dve nalogi:
neposredno sodeluje pri resekciji koncev DNK na mes-
tu prelomov in prispeva k nastanku invazivnega konca.
Resekcija koncev DNK poteka v smeri 5' > 3/, pri ce-
mer se razkrijejo prosti konci 3' enoverizne DNK. Da
ne bi enoverizne konce DNK razgradili drugi proteini
v celici, se na proste konce 3' DNK vezejo replikacijski
proteini A (RPA), ki tvorijo nukleoproteinski filament.
Med procesom se proteini RPA zamenjajo s proteino-
ma PALB2 in BRCA2, dodatno pa se na nukleoprote-
inski filament s pomocjo proteinov XRCC2, XRCC3
in RAD52 veze $e rekombinaza RAD51 (20). Novona-
stala, s proteini ovita in raztegnjena enoverizna veriga
DNK se imenuje invazivni konec. Invazivni konec ak-
tivno pois¢e homologno sestrsko kromatido, na kate-
ri se nahaja zaporedje, ki je homologno invazivhemu
koncu. Na tem mestu se veriga DNK v dvoverizni mo-
lekuli odvije in tvori enoverizno »D-zankox, ki sluzi kot
replikacijska vilica za popravljanje poskodovane DNK.
S polimerazo DNK se na »D-zanki« resintetizira nova
DNK, ki nastane preko krizne strukture, imenovane
bodisi longitudinalno ali transverzalno; pri longitu-
dinalnem cepljenju nastane rekombinirana DNK, pri
transverzalnem cepljenju pa nerekombinirana DNK.
Kon¢ni rezultat opisane poti je popolnoma popravljen
dvojni prelom DNK (20).
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Slika 1: Potek homologne rekombinacije. Povzeto po O'Connor, 2015 (20) in Rass et al., 2012 (59).

Dvojni prelom DNK zazna kompleks MRN, ki sproZi aktiviranje verige kinaz, slednje pa aktivirajo protein BRCAL. Ta sodeluje
pri resekciji koncev DNK. Ob tem se razkrijejo prosti konci 3' enoverizne DNK, na katere se veZejo proteini RPA, ki tvorijo
nukleoproteinski filament. Med procesom se proteini RPA zamenjajo s PALB2 in BRCA2, dodatno pa se ob pomoci dodatnih
proteinov veZe Se rekombinaza RAD51. Nastane s proteini ovita, raztegnjena enoverizna DNK, ki se imenuje invazivni konec. Ta
na homologni sestrski kromatidi poiS¢e zaporedje, homologno invazivnemu koncu, kjer se iz dvoverizne DNK tvori enoverizna
»D-zanka«. Polimeraza DNK na mestu »D-zanke« resintetizira novo DNK, ki nastane preko krizne strukture, imenovane
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4 Povezava genetskih sprememb v
kljucnih genih popravljanja s homologno
rekombinacijo z odgovorom na obsevanje

V genih za proteine, ki sodelujejo v mehanizmih
popravljanja DNK, so pogosto prisotne genetske spre-
membe. Najpogostejse spremembe DNK so polimor-
fizmi posameznega nukleotida (angl. single nucleotide
polymorphism, SNP). Opredeljeni so kot genetske spre-
membe, ki se v populaciji pojavljajo v vsaj 1 %. Poli-
morfizmi posameznih nukleotidov v genih, ki kodirajo
encime popravljanih mehanizmov DNK, lahko povzro-
¢ijo spremembe Vv izrazanju genov ali aktivnosti teh
encimov, kar vodi v razli¢no ucinkovito popravljanje
poskodb DNK (19). Kadar se napake na DNK ne uspejo
popraviti pred naslednjo celi¢no delitvijo, to lahko pri-
vede do genomske nestabilnosti celice. To lahko vpliva
na dovzetnost za razvoj raka, prav tako pa lahko vpliva
na odgovor na zdravljenje.

4.1 RAD51

RAD5I se nahaja na kromosomu 15q15.1. Spada v
superdruzino genov recA/RAD51, natancneje v pod-
druzino RADa. Gen je sestavljen iz 10 eksonov in kodi-
ra 339 aminokislin dolg protein RAD51. Protein spada
med ATPaze in je eden glavnih dejavnikov pri popra-
vljanju DNK s HR (21).

V dosedanji literaturi vloga RAD51 pri odgovo-
ru na zdravljenje z obsevanjem, predvsem pri pojavu
nezelenih uc¢inkov obsevanja, Se ni popolnoma pojas-
njena. Kadar imajo tumorske celice bolj aktivirano pot
popravljalnih mehanizmov, popravljajo napake z vecjo
ucinkovitostjo in so na obsevanje manj obcutljive (22).
Za pravilno delovanje proteina RAD51 v celici je klju-
¢nega pomena uravnoteZeno izrazanje gena RADS5I
(23). Pric¢akovali bi, da povecano izrazanje gena RADS51
in zato visja koncentracija proteina RAD51 vodita v
ucinkovitejse popravljanje napak DNK, vendar po dru-
gi strani lahko prispevata k nekontroliranim procesom
homologne rekombinacije in vodita v genomsko nesta-
bilnost (24). Celice, ki so genomsko nestabilne in genet-
sko bolj raznolike, pa so odpornejse na ucinke obseva-
nja (25).

Na potek homologne rekombinacije lahko vpli-
va tudi interakcija med proteinom RADS5I in proteini
BRCA. RAD51 se mora za uspe$no nadaljevanje me-
hanizma vezati na enoverizno DNK, kar mu omogoca
interakcija s proteinom BRCA2 (26). Tumorske celice,
ki imajo zmanjs$ano funkcijo BRCA2, imajo manj ucin-
kovite mehanizme popravljanja DNK (27). Za uspe$no
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popravljanje DNK je torej potrebno usklajeno delovanje
RAD51 in BRCA2. Pomanjkanje proteina BRCA1 prav
tako vodi v kopicenje poskodb DNK (28). Povi$ano iz-
razanje RAD51 bi bilo lahko odgovor na pomanjkljivo
delovanje BRCA1, vendar so v tumorskih celicah nas-
li poruseno razmerje med BRCA1 in RAD51 v prid
RAD51, zaradi ¢esar se domneva, da tudi pretirano iz-
razanje RAD51 vodi v kopicenje poskodb DNK (23).

Glede na pomembno vlogo pri popravljanju DNK
so RADS51 preucevali tudi kot mozno tarco zdravljenja.
Uporaba protismiselnih nukleotidov, ki lahko zmanj-
$ajo izrazanje RADS5I, je izboljsala odgovor tumorskih
celic na radiokemoterapijo (29). Prav tako je analiza ar-
hivskih tkivnih vzorcev pokazala korelacijo med visoko
koncentracijo miRNA-155, nizko izrazenostjo RAD51
in izboljsanim celokupnim prezivetjem bolnic s trojno
negativnim rakom dojk (30).

Povi$ano izrazanje gena RAD51 pa se morda ne po-
javi le kot odgovor na poskodbo DNK, kot to ugotavljajo
nekateri avtorji (31), ampak je lahko tudi posledica dru-
gih mehanizmov. V raziskavi, v kateri so fibroblastnim
celicam dodali humani gen RAD51, so kljub odsotnosti
poskodb DNK ugotovili povec¢ano aktivnost homologne
rekombinacije preko povisane stopnje fokusov RAD51
(32). Do povisane koncentracije proteina RAD51 lahko
pride tudi zaradi zmanjsanega delovanja mehanizmov,
ki zavirajo izrazanje RAD51 (23). Nekatere raziskave
ugotavljajo, da bi lahko bilo delovanje proteina RAD51
uravnavano tudi na ravni proteina, saj so v tumorskih
celicah ugotovili nesorazmerno vecjo kolicino mRNA
gena RAD51 v primerjavi s koli¢ino kon¢nega produk-
ta, torej proteina RAD51 (33). Ugotovitve posameznih
raziskav se torej razlikujejo in nakazujejo, da je izraza-
nje gena RAD51 lahko uravnavano na vec ravneh.

Eden od dejavnikov, ki lahko vplivajo na delovanje
RAD5]1, je tudi genetska variabilnost. Med najpogo-
stej$e in najbolj preucevane polimorfizme gena RAD51
spadata rs1801320 (c.-98G>C), ki ima frekvenco red-
kejSega alela v evropski populaciji priblizno 8 %, in
rs1801321 (c.-61G>T), ki ima frekvenco redkejsega alela
v evropski populaciji priblizno 40 % (34). Pri polimor-
fizmih rs1801320 in rs1801321 pride do zamenjave nu-
kleotidov v 5’-regulacijskem podro¢ju, kar lahko vpliva
na vezavo transkripcijskih faktorjev in izrazanje gena
RADS5]. Pri polimorfizmu RAD51 rs1801320 se gvanin
zamenja s citozinom na mestu -98 pred start kodonom,
pri RADS5I rs1801321 pa se gvanin zamenja s timinom
na mestu -61. Vpliv polimorfnih alelov na delovanje in
izrazanje RADS5I $e ni popolnoma opredeljen. Nekate-
ri avtorji porocajo o povecani aktivnosti promotorske
regije in zaradi tega o povecanem izrazanju gena (35),
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drugi pa o zmanjsani aktivnosti promotorske regije in
zmanj$anem izrazanju gena (36).

Dosedanje raziskave o vlogi polimorfizmov RAD51
so se osredinile predvsem na preucevanje vpliva poli-
morfizmov na tveganje za raka dojk. Nosilke polimor-
fnega alela rs1801321 so imele v eni od raziskav manj-
$e tveganje za razvoj raka kot nosilke dveh normalnih
alelov (37), v drugi raziskavi pa so opazili povisano
tveganje za pojav raka dojk (24). Raziskav, ki bi preu-
cevale vpliv genetske variabilnosti RAD5I na odgovor
na zdravljenje z obsevanjem pri raku dojk, pa je malo.
V dosedanjih raziskavah polimorfizem rs1801320 ni
vplival na akutne nezelene ucinke na kozi ali na pojav
pozno izrazene fibroze podkozja pri bolnicah z rakom
dojk (38,39). Po drugi strani pa je bil povezan z manjso
verjetnostjo lokalne ponovitve po obsevanju pri nosil-
kah dveh normalnih alelov rs1801320 (40). Pri drugih
oblikah raka pa je bil polimorfizem RAD5I rs1801320
povezan z akutnimi nezelenimi uc¢inki radiokemotera-
pije pri raku rektuma (41) ter radiacijskim pnevmoni-
tisom in prezivetjem pri plju¢nem raku (42). Prav ta-
ko so se bolnice z rakom materni¢nega vratu, ki so bile
nosilke polimorfnega alela rs1801321, boljse odzvale na
zdravljenje z obsevanjem (43). Za natancnej$o opredeli-
tev vloge genetske variabilnosti RAD51 pri odgovoru na
obsevanje so tako potrebne $e nadaljnje raziskave.

4.2 XRCC3

Gen XRCC3 se nahaja na kromosomu 14q32.33.
Uvrs¢amo ga v poddruzino genov RADf, kamor se uvr-
$¢ajo Se ostali paralogi gena RAD51. Slednji nosijo zapis
za proteine z RAD51 podobnimi funkcijami in se od
gena RAD5] razlikujejo zgolj po posameznih zapored-
jih (44). XRCC3 omogoca vezavo in delovanje RAD51,
vsi paralogi pa so pomembni za uc¢inkovito popravljanje
poskodb DNK s HR.

Podobno kot gen RAD51 tudi gen XRCC3 vecplastno
vpliva na odgovor na zdravljenje z obsevanjem. V celi-
cah ploscatoceli¢nega karcinoma poziralnika, ki so bile
izpostavljene obsevanju, je bilo izrazanje gena XRCC3
povisano, celice z visoko izrazenostjo gena XRCC3 pa so
bile odpornejse na radiokemoterapijo (45). Kadar so v
isti raziskavi zavrli izrazanje gena XRCC3, se je obcutlji-
vost celic na obsevanje povecala (45). Prav tako se je ob
zmanj$anem izrazanju gena XRCC3 povecal delez ne-
stabilnih telomer (45), celice s pove¢anim delezem ne-
stabilnih telomer pa so obcutljivejse na obsevanje (46).
Manjsa obcutljivost celic z vi§jim izrazanjem XRCC3
na obsevanje bi tako lahko bila posledica ucinkovitej-
$ih popravljalnih poti HR ter uspesnejse stabilizacije
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telomer (45).

Tudi v genu XRCC3 je bilo opisanih ve¢ polimorfiz-
mov. Najpogostejsa in najbolj preucevana polimorfizma
gena XRCC3 sta rs861539 (p.Thr241Met), ki ima fre-
kvenco redkejsega alela v evropski populaciji priblizno
38 %, in 151799794 (c.-316A>QG), ki ima frekvenco red-
kejSega alela v evropski populaciji priblizno 20 % (34).
Pri polimorfizmu rs861539 pride do zamenjave citozina
s timinom na mestu 722 in na ravni proteina do zame-
njave treonina z metioninom na mestu 241. Sprememba
se nahaja v funkcionalni domeni proteina, natancneje
v ATP-vezavnem mestu, in vodi do spremenjenih inte-
rakcij XRCC3 z ostalimi proteini, na primer z RAD51
(47). Polimorfizem rs1799794 je posledica spremembe
v 5'-regulacijskem podrocju gena XRCC3, kjer pride do
zamenjave adenozina z gvaninom na mestu -316. Ob
tem se ne spremeni zgradba konc¢nega proteina, temvec
ta zamenjava povzro¢i spremembo v vezavi transkrip-
cijskega faktorja na ustrezno mesto na DNK (48), kar
lahko vpliva na izrazanje XRCC3.

Povezava med polimorfizmom XRCC3 rs861539 in
vedjim tveganjem za razvoj raka dojk je bila ugotovljena
v ve¢ metaanalizah (49,50), nosilke polimorfnega alela
XRCC3 rs861539 pa so zbolevale pri nizji starosti (51).
Vec raziskav je preucevalo tudi vlogo tega polimorfiz-
ma pri odgovoru na obsevanje pri razlicnih oblikah
raka. Polimorfni alel XRCC3 rs861539 je bil povezan z
vedjim tveganjem za pojav podkozne fibroze in telangi-
ektazij po obsevanju raka dojk (52). V drugi raziskavi
je bil polimorfizem XRCC3 rs861539 povezan z veéjim
tveganjem za pojav eritema in akutnih nezelenih ucin-
kov na kozi po obsevanju bolnic z rakom dojk (38,53).
Tem rezultatom nasprotujejo ugotovitve raziskav, v ka-
terih pri bolnicah po obsevanju raka dojk statisti¢cno
pomembne povezave med polimorfizmi in nezelenimi
ucinki, predvsem poznimi, niso ugotovili (39,54-56).
Tudi metaanaliza, v kateri so vkljucili raziskave na raz-
licnih oblikah raka, je pokazala, da je XRCC3 rs861539
povezan z ve¢jim tveganjem za pojav akutnih nezelenih
uc¢inkov, medtem ko povezava s poznimi nezelenimi
ucinki ni bila statisti¢no znacilna (57). V metaanalizi so
ugotavljali povecano tveganje za pojav akutnih nezelenih
uc¢inkov na kozi, mukozitisa ter postradiacijske fibroze
pri bolnikih z rakom v obmo¢ju glave in vratu, dojk, ra-
kom prostate, mehurja, z drobnoceli¢nim karcinomom
pljuc in ginekoloskimi raki, ki so bili nosilci polimorfiz-
ma XRCC3 rs861539 (57). Pri analizi nezelenih uéinkov
glede na obsevano podrocje telesa je ta polimorfizem
statisticno pomembno vplival na nastanek stranskih
u¢inkov v obmocju glave, vratu in dojk (57). Vloga
polimorfizma XRCC3 rs1799794 pa je nekoliko manj
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raziskana. Polimorfizem je bil v metaanalizah povezan s
povecanim tveganjem za razvoj raka na splosno, pa tudi
s povecanim tveganjem za razvoj raka dojk (58). Po dru-
gi strani je imel v metaanalizi polimorfizem rs1799794
za$citno vlogo pri pojavu poznih nezelenih u¢inkov ne
glede na obsevano telesno regijo, tudi pri raku dojk, ni
pa bil povezan z akutnimi nezelenimi ucinki (57). Re-
zultati raziskav torej kazejo, da bi genetska variabilnost
XRCC3 lahko igrala pomembno vlogo pri odgovoru na
obsevanje.

5 Zakljucek

Prezivetje bolnic z rakom dojk se po zaslugi zgodnej-
$ega odkrivanja in boljsih moznosti zdravljenja izboljsu-
je. V ospredje pa prihajajo tudi pozni nezeleni ucinki
zdravljenja. Genetska variabilnost RAD51 in XRCC3 bi
lahko prispevala k pojavu neZelenih ucinkov obseva-
nja, vendar so na tem podroc¢ju potrebne $e nadaljnje
raziskave na vec¢jem Stevilu bolnikov ter raziskave, ki
bi natancneje opredelile funkcionalno vlogo pogostih

polimorfizmov, predvsem v genu RAD51. Spoznanja bi
lahko prispevala k opredelitvi novih genetskih oznace-
valcev, s katerimi bi lahko napovedali nezelene ucinke
obsevanja ter prispevali k razvoju posamezniku prila-
gojenega zdravljenja. Ker se Zivljenjska doba onkoloskih
bolnikov podaljsuje, lahko ustrezno prepoznavanje in
preprecevanje nezelenih u¢inkov onkoloskega zdravlje-
nja bistveno prispevata k izboljsanju kakovosti Zivljenja
bolnikov.
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