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1. ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ 

 

Είναι γεγονός ότι κάθε µία από τις προαναφερθείσες τεχνικές ανιχνεύει µεταλλάξεις άλλη µε 

περισσότερο και άλλη µε λιγότερο επιτυχία.  Κάποιες µεταλλάξεις είναι πιο εύκολες στην 

ανίχνευση ενώ άλλες ανθίστανται ακόµη και στη µέθοδο αναφοράς (DNA Sequencing) και 

απαιτούν συνδυασµό τεχνικών για την ανίχνευσή τους.  Με βάση τη δυσκολία ανίχνευσης 

τους οι µεταλλάξεις τοποθετούνται σε σειρά από τις πιο εύκολα ανιχνεύσιµες στη αρχή έως 

τις πιο δύσκολες στο τέλος [1]: 

 

• Μη-νοηµατικές ή µεταλλάξεις αλλαγής πλαισίου ανάγνωσης στη κωδικοποιούσα 

περιοχή 

• Παρανοηµατικές µεταλλάξεις στη κωδικοποιούσα περιοχή 

• Μεταλλάξεις στα ιντρόνια που επηρεάζουν το µάτισµα  

• Αναδιατάξεις µεταξύ χρωµοσωµάτων 

• Αναδιατάξεις µέσα στο ίδιο χρωµόσωµα 

• Απαλοιφή ενός µόνο εξονίου 

• Απαλοιφή πολλών συνεχόµενων εξονίων 

• Απαλοιφή ολόκληρου του γονιδίου 

• 3’-UTR µεταλλάξεις που επηρεάζουν τα επίπεδα µεταγραφής 

• Μεταλλάξεις στα ιντρόνια που επηρεάζουν τα επίπεδα µεταγραφής 

• Μεταλλάξεις στον υποκινητή του γονιδίου που επηρεάζουν τα επίπεδα µεταγραφής 

 

Ένα σηµαντικό πρόβληµα  που απαντάται στην ανίχνευση µεταλλάξεων είναι η συνύπαρξη 

και των δύο αλληλίων σε κάθε δείγµα προς ανάλυση.  Αυτό προκαλεί προβλήµατα  στην 

πειραµατική διαδικασία καθώς πολλές φορές η παρουσία του φυσιολογικού αλληλίου 

επικαλύπτει µεταλλάξεις που υπάρχουν στο άλλο.  Η δυνατότητα διαχωρισµού των δύο 

αλληλίων πριν την ανάλυση µεταλλάξεων δηλαδή η µετατροπή (conversion) ενός 

διπλοειδικού κυττάρου σε απλοειδικό [1] θα βοηθούσε στην ανίχνευση π.χ. απαλοιφής ενός 

ολόκληρου εξονίου (σχήµα 1.1): 
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Σχήµα 1.1. Ανίχνευση απαλοιφής ολόκληρου εξονίου:α) χωρίς, β) µε  µετατροπή [1]. 

 

Επίσης η µετατροπή θα βοηθούσε στην ανίχνευση µετάλλαξης σε υποκινητή ή σε άλλη 

ρυθµιστική περιοχή που έχει ως αποτέλεσµα το ένα από τα δύο αλλήλια να «σιγήσει» (σχήµα 

1.2): 

 

 
 

Σχήµα 1.2. Ανίχνευση µετάλλαξης υποκινητού: α) χωρίς, β) µε  µετατροπή [1]. 
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Η τεχνική που προτείνεται για την επίλυση τέτοιων προβληµάτων είναι ανάλογη µε εκείνη 

της παρασκευής µονοκλωνικών αντισωµάτων, επίπονη ωστόσο αποτελεσµατική καθώς 

αυξάνει στο µέγιστο την ευαισθησία ανίχνευσης µεταλλάξεων (σχήµα 1.3).  Αρχικά 

δηµιουργείται αθάνατη σειρά ινοβλαστών ποντικού µε τα εξής χαρακτηριστικά: τους λείπει 

το ενδογενές υπό εξέταση γονίδιο µε knock-out τεχνική (π.χ. το BRCA1 ποντικού) καθώς και 

το γονίδιο DHFR µε συνέπεια να είναι ευαίσθητα σε όποιο θρεπτικό υλικό περιέχει HAT ενώ 

επίσης έχει προστεθεί και φορέας µε ανθεκτικότητα στο αντιβιοτικό γενετισίνη.  Στη 

συνέχεια επακολουθεί σύντηξη των ανωτέρω κυττάρων µε λεµφοκύτταρα του ανθρώπου 

προς εξέταση και καλλιεργούνται παρουσία ΗΑΤ και γενετισίνης µε αποτέλεσµα να 

επιβιώνουν κλώνοι που συνδυάζουν τα παραπάνω στοιχεία καθώς και ένα ποσοστό που 

περιέχει ένα µόνο από τα δύο χρωµοσώµατα που µας ενδιαφέρουν [2]. 

 

 
 

Σχήµα 1.3. Τεχνολογία µετατροπής (Conversion) [2]. 

 

Ωστόσο  ακόµη και αυτή η τεχνολογία δεν ανιχνεύει όλες τις µεταλλάξεις.  Άξια λόγου είναι 

η ακόλουθη µετάλλαξη που είναι σχετικά συχνή στη Βόρειο Ευρώπη για το γονίδιο που µας 

ενδιαφέρει, το BRCA1 (σχήµα 1.4).  Πρόκειται για διπλασιασµό γενετικού υλικού περιοχής 6 

 -3- 



Χ. ΚΡΟΥΠΗΣ: ΓΟΝΙ∆ΙΑ BRCA1 ΚΑΙ BRCA2 (2005) 
ΜΑΘΗΜΑ: ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ-ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ 

Κb, η οποία περιλαµβάνει και το εξόνιο 13 µε αποτέλεσµα τη µετατόπιση του πλαισίου 

ανάγνωσης.  Η οµάδα που ασχολείται µε την παραπάνω µετάλλαξη επινόησε µια απλή 

µέθοδο PCR για την ανίχνευσή της.  Πιο συγκεκριµένα χρησιµοποιούνται δύο εκκινητές 

(Dup 13F και Dup 13R) οι οποίοι εάν υπάρχει ο διπλασιασµός θα δώσουν προϊόν 1,1 Kb ενώ 

δεν θα δώσουν προϊόν εάν δεν υπάρχει η συγκεκριµένη µετάλλαξη [3].  

 

 
 

Σχήµα 1.4.  Η µετάλλαξη  διπλασιασµού του εξονίου 13 στο γονίδιο BRCA1. 

 

Είναι φανερό ότι ούτε η τεχνική της µετατροπής αλλά ούτε και το DNA Sequencing θα 

ανίχνευαν την παραπάνω µετάλλαξη ωστόσο η µεθοδολογία PTT µε RNA ως αρχικό υλικό 

θα την ανίχνευε.  Είναι σαφές λοιπόν ότι ο συνδυασµός διαφόρων τεχνικών δίνει πάντα το 

καλύτερο αποτέλεσµα. 

 

2. ΚΛΗΡΟΝΟΜΟΥΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΙ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες (risk factors) για την ανάπτυξη του καρκίνου του 

µαστού ή των ωοθηκών είναι η ηλικία, οικογενειακό ιστορικό της νόσου καθώς και ενδείξεις 

παθολογίας σε ενδεχόµενη βιοψία (π.χ. υπερπλασία, borderline lesions όπως επιθηλιακή 

ατυπία, λοβιακή in situ νεοπλασία).  Οι υπόλοιποι προδιαθεσικοί παράγοντες καταδεικνύουν 

την αλληλεπίδραση ορµονών, γονιδίων και του περιβάλλοντος.  Ό,τι αυξάνει τον αριθµό των 

ωοθηλακιορηξιών αυξάνει την έκθεση στα ενδογενή οιστρογόνα και προγεστερόνη και κατά 

συνέπεια και τον κίνδυνο: η πρώιµη εµµηναρχή (<12 ετών), η εµµηνόπαυση σε µεγάλη 

ηλικία, η ατεκνία.  Υπάρχει αύξηση του κινδύνου αµέσως µετά από µία κύηση ωστόσο 

µακροπρόθεσµα, η κύηση και ο θηλασµός δρουν προστατευτικά καθώς µειώνουν τον αριθµό 

των ορµονικών κύκλων και η προστατευτική δράση αυξάνεται µε τον αριθµό των 

τελειόµηνων κυήσεων.  Πιστεύεται ότι η δραστική αλλαγή στη ζωή της γυναίκας του 20ου 

αιώνα σε σχέση µε τη γυναίκα του 19ου αιώνα -η οποία καθώς δεν δούλευε γεννούσε 

περισσότερα παιδιά και άρχιζε αργά την εµµηναρχή της χωρίς να υπάρχει αλλαγή στην 
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ηλικία εµµηνόπαυσης- µπορεί να δικαιολογήσει την αύξηση των γυναικολογικών καρκίνων 

στην εποχή µας [4].  Επίσης η χορήγηση εξωγενών ορµονών είτε µε την µορφή των 

αντισυλληπτικών δισκίων είτε η επί µακρό χορήγηση θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης  

αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο του µαστού [5].  ∆ευτερεύοντες παράγοντες κινδύνου 

αποτελούν η έκθεση σε ακτινοβολία, η έλλειψη άσκησης και η παχυσαρκία, το αλκοόλ και το 

κάπνισµα, η λήψη φυτοορµονών µέσω των τροφίµων όπως επίσης και η χαµηλή ποσότητα 

των λαχανικών και η έλλειψη βιταµίνης Α στο καθηµερινό διαιτολόγιο.  

 

Περίπου 25% των ασθενών µε καρκίνο µαστού έχουν κάποιο περιστατικό ανάλογου 

καρκίνου στην οικογένεια (familial cancer, οικογενής καρκίνος) ωστόσο µόνο στο 20-40% 

των περιπτώσεων αυτών ο καρκίνος µπορεί να αποδοθεί σε µεντελιανή κληρονόµηση ενός 

γονιδίου.  Έχει υπολογισθεί ότι ένα ποσοστό της τάξεως του 7% των περιπτώσεων καρκίνου 

του µαστού και ένα αντίστοιχο ποσοστό του 10% των περιπτώσεων του καρκίνου των 

ωοθηκών εντάσσονται σ’ αυτές τις περιπτώσεις του κληρονοµούµενου (hereditary) 

καρκίνου (π.χ. τρεις γενιές µε νόσο ή περισσότερα των δύο περιστατικών σε συγγενείς α 

βαθµού).   Προσφάτως  τo 1994 και το 1995 ανακαλύφτηκαν δύο γονίδια µε υψηλή 

διεισδυτικότητα (penetrance) τα οποία ευθύνονται για την πλειονότητα των περιπτώσεων 

αυτών: το γονίδιο BRCA1 (BReast CAncer Susceptibility gene 1) το οποίο ευθύνεται για το 

45% των περιπτώσεων κληρονοµούµενου καρκίνου του µαστού και το γονίδιο BRCA2 για 

το 35% [6,7].  Ένα τρίτο γονίδιο BRCA3 αναζητείται επίµονα και κάποια ερευνητική οµάδα 

βρήκε κάποια γενετική σύνδεση µε περιοχή του χρωµοσώµατος 13 (13q21) χωρίς όµως 

µέχρις στιγµής να γίνει αποδεκτό [8].  Το υπόλοιπο 20% των περιπτώσεων 

κληρονοµούµενου καρκίνου µαστού πιθανότατα οφείλεται κατά µεγάλο µέρος σε διάφορα 

σπάνια γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας που δεν έχουν ανακαλυφτεί έως τώρα και κατά 

δεύτερο λόγο σε διάφορα σύνδροµα όπου ανάµεσα στα άλλα οι ασθενείς νοσούν και µε 

καρκίνο µαστού όπως Li-Fraumeni, Cowden, Muir-Torre, Peutz-Jegher, Αταξία-

Τελαγγειεκτασία για τα οποία ευθύνονται τα ακόλουθα γονίδια: p53, PTEN, MLH1, 

STK/LKB1 και ATM κατ’ αντιστοιχία [9].   

 

Για τις ωοθήκες αντίστοιχα στα δύο γονίδια BRCA1 και BRCA2 οφείλεται το 85-90% του 

κληρονοµούµενου καρκίνου των ωοθηκών (στο BRCA1 η µεγάλη πλειοψηφία 75-90% των 

περιπτώσεων). Το υπόλοιπο 10-15% ανήκει στο σύνδροµο HNPCC (παλαιότερα ονοµαζόταν 

Lynch) όπου κυριαρχεί ο µη πολυποδιασικός καρκίνος του παχέος εντέρου και συνδυάζεται 

µε καρκίνο ωοθηκών και ενδοµητρίου στις γυναίκες (το 95% των περιπτώσεων αυτών 

µοιράζονται εξίσου τα γονίδια MSH2 και MLH1 ενώ το 5% το γονίδιο PMS2) [10].  Μετά 

από αυτά τα στοιχεία γίνεται αντιληπτό ότι η ονοµασία των δύο γονιδίων δεν αποδίδει σωστά 

τον κίνδυνο για τον καρκίνο των ωοθηκών και ότι πιο ακριβής θα ήταν OVBRCA.  Μάλιστα 
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τα ανωτέρω δύο γονίδια ενοχοποιούνται και για τον σχετικά σπάνιο κληρονοµούµενο 

καρκίνο των σαλπιγγών (fallopian tube Ca) [11]. 

 

Για το υπόλοιπο 60-80% των περιπτώσεων οικογενούς γυναικολογικού καρκίνου 

πιθανολογείται ότι ευθύνεται ένας συνδυασµός από µερικά γονίδια µέτριας διεισδυτικότητας 

και ένας πολύ µεγαλύτερος αριθµός (100 ή περισσότερα) από γονίδια χαµηλής 

διεισδυτικότητας µε σχετικό κίνδυνο (RR, relative risk) 1,5-2,0 [12].  Προσφάτως το chek2 

προτάθηκε σαν ένα τέτοιο γονίδιο µε την µετάλλαξη 1100delC να προσδίδει RR 2 [13,14].  

Γίνεται φανερό ότι ακόµη και ένα τέτοιο γονίδιο µε σχετικό κίνδυνο µόνο 1,5  αλλά µε 

υψηλή συχνότητα στον γενικό πληθυσµό θα µπορούσε να  ευθύνεται για ένα µεγάλο 

ποσοστό οικογενούς καρκίνου [15].     

 

∆ΟΜΗ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ BRCA1 και BRCA2 

 

Ο εντοπισµός γονιδίου το 1990 σε µεγάλες οικογένειες µε καρκίνο µαστού σε νεαρή ηλικία 

µε γενετική σύνδεση σε περιοχή 117.143 βάσεων στο 17q21 οδήγησε στην τελική 

ανακάλυψη της δοµής του BRCA1 το 1994 [6].  Το γονίδιο BRCA1 αποτελείται από 24 

εξόνια εκ των οποίων τα 22 κωδικοποιούν cDNA 5,7 kb και παράγεται πρωτεΐνη 1.863 

αµινοξέων.  Τα εξόνια 1 και 4 δεν κωδικοποιούν cDNA (σχήµα 2.1).  Η ακολουθία του 

cDNA και της αντίστοιχης πρωτεΐνης είναι καταχωρηµένα στην GenBank του NCBI µε 

κωδικό U14680 (βλέπε παράρτηµα Α1) ενώ η ακολουθία της γενωµικής περιοχής έχει 

κωδικό L78833.  Πλήρως ενηµερωµένη βιβλιογραφικά για το BRCA1 είναι και η τράπεζα 

πληροφοριών για τις γενετικές ασθένειες ΟΜΙΜ µε κωδικό 113705. 

 

 
 

Σχήµα 2.1. ∆οµή γονιδίου BRCA1 και µεταλλάξεις που έχουν ανιχνευτεί [16]. 
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Ο εντοπισµός και άλλου γονιδίου το 1994 σε οικογένειες όπου συνυπήρχε και καρκίνος 

µαστού σε άνδρες µε γενετική σύνδεση σε περιοχή 127.079 βάσεων στο 13q12-13 οδήγησε 

το 1995 στην τελική ανακάλυψη της δοµής του δεύτερου γονιδίου BRCA2 [7].  Το γονίδιο 

BRCA2 αποτελείται από 27 εξόνια εκ των οποίων τα 26 κωδικοποιούν cDNA 11 kb και 

παράγεται πρωτεΐνη 3.418 αµινοξέων.  Τα εξόνιο 1 δεν κωδικοποιεί cDNA (σχήµα 2.2).  Η 

ακολουθία του cDNA και της αντίστοιχης πρωτεΐνης είναι καταχωρηµένα στην GenBank του 

NCBI µε κωδικό U43746 (βλέπε παράρτηµα Α2) ενώ η ακολουθία της γενωµικής περιοχής 

έχει κωδικό Z74739 [17].  Πλήρως ενηµερωµένη βιβλιογραφικά για το BRCA2 είναι και η 

τράπεζα πληροφοριών για τις γενετικές ασθένειες ΟΜΙΜ µε κωδικό 600185. 

 

 
 

Σχήµα 2.2. ∆οµή γονιδίου BRCA2 (OCCR: ovarian cancer cluster region) [18]. 

   

Και τα δύο γονίδια είναι πλούσια σε αδενίνη και θυµίνη >60% και είναι εξαιρετικά µεγάλα 

(µεγαλύτερα του 90% των ανθρώπινων γονιδίων).  Αν και έχουν µερικά κοινά δοµικά και 

λειτουργικά χαρακτηριστικά, δεν υπάρχει καµία οµολογία µεταξύ τους ως προς την DNA 

ακολουθία και οι µόνες οµοιότητες είναι ότι η µετάφραση ξεκινάει από ATG του εξονίου 2 

και ότι διαθέτουν ένα ασυνήθιστα µεγάλο -για ευκαρυωτικό οργανισµό- κεντρικό εξόνιο: το 

εξόνιο 11, το οποίο κωδικοποιεί το µεγαλύτερο ποσοστό της αντίστοιχης πρωτεΐνης (>50%).  

Σε πολλούς ιστούς έχει ανευρεθεί εναλλακτικά µατισµένο BRCA1 που του λείπει το εξόνιο 

11 (BRCA1-∆11b) προφανώς µε κάποια λειτουργικότητα [6,19].  Ωστόσο αντίστοιχο 

αντίγραφο για το BRCA2 δεν έχει ανευρεθεί.   

 

Οι πρωτεΐνες BRCA1 και BRCA2 σε SDS-PAGE πηκτώµατα συµπεριφέρονται ως να έχουν 

ΜΒ 208 ΚDa και 384 ΚDa αντίστοιχα.  Σε ισοηλεκτρική εστίαση (IEF) τα ισοηλεκτρικά 

σηµεία των BRCA1 και BRCA2 βρέθηκαν να είναι 5,2 και 6,3 αντίστοιχα.  Περισσότερες 

πληροφορίες για τις δύο αυτές πρωτεΐνες υπάρχουν στη βάση δεδοµένων Swiss-Prot, στους 

κωδικούς P38398 και Ρ51587.  Σε επίπεδο αµινοξέων και οι δύο πρωτεΐνες έχουν µικρή 

αναλογία µε τις αντίστοιχες πρωτεΐνες των υπολοίπων θηλαστικών π.χ. µόνο 60% οµολογία 

µε τα BRCA1 και BRCA2 του ποντικού, σε αντίθεση µε άλλες πρωτεΐνες που ενέχονται στη 
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προδιάθεση για καρκίνο όπως π.χ. τη ανθρώπινη APC πρωτεΐνη που είναι κατά 90% 

οµόλογη µε αυτήν του ποντικού.  Πιθανολογείται ότι κατά τη διάρκεια της εξελικτικής 

διαδικασίας στον άνθρωπο οι πρωτεΐνες αυτές απέκτησαν και άλλες περιοχές και αυτό θα 

φανεί στη συνέχεια όταν θα εξετασθεί ο πολύπλευρος ρόλος τους [20]. 

 

Ωστόσο µερικές περιοχές των δύο πρωτεϊνών είναι καλά διατηρηµένες στα θηλαστικά 

(σχήµα 2.3).  Στο BRCA1 υπάρχουν τρεις τέτοιες περιοχές: α) στο αµινοτελικό άκρο µεταξύ 

των αµινοξέων 20-68  υπάρχει µια περιοχή δέσµευσης ψευδαργύρου (zinc-binding RING 

finger) περιοχή Cys3-His-Cys4 που πιθανότερα ενέχεται σε αλληλεπιδράσεις  µε άλλες 

πρωτεΐνες (π.χ. BARD-1, BAP-1) παρά µε ακολουθίες του DNA, β) στο καρβοξυτελικό άκρο 

και µεταξύ των αµινοξέων 1649-1736 και 1756-1855 ανευρίσκονται δύο σε σειρά σφαιρικές 

περιοχές επονοµαζόµενες BRCT (BRCA1 C-Terminal N και C) που ενέχονται σε 

µεταγραφική ενεργοποίηση (transactivation) [21] και τέλος γ) υπάρχουν δύο περιοχές 

σηµάτων πυρηνικού εντοπισµού (Nuclear Localization Signal) NLS1 και NLS2 στις 

θέσεις 501-507 και 607-614 του εξονίου 11 που δεσµεύουν την ιµπορτίνη-α (υποµονάδα του 

transport signal πυρηνικού υποδοχέα) και κατά συνέπεια διατηρούν την πρωτεΐνη στον 

πυρήνα [22].  Γι’ αυτό το λόγο η εντόπιση του προαναφερθέντος BRCA1-∆11b είναι 

κυτταροπλασµατική.  Πιο απαραίτητη έχει αποδειχθεί ότι είναι η πρώτη NLS1 που και 

δοµικά πληροί καλύτερα τις προδιαγραφές καθώς περιέχει πέντε αργινίνες και λυσίνες στη 

σειρά ενώ πιθανολογείται ότι η δεύτερη NLS2 είναι υποστηρικτική [23].  Πρέπει να 

αναφερθεί ότι αρχικά είχε εντοπιστεί και όξινη περιοχή µε οµολογία γρανίνης στο BRCA1 

στο τέλος του εξονίου 11 µεταξύ των αµινοξέων 1214-1223 -αλλά και στο BRCA2- και 

εκφράστηκαν εικασίες ότι οι δύο πρωτεΐνες εκκρίνονται και διασπώνται σε πεπτίδια µε 

παρακρινή δράση [24,25] ωστόσο κάτι τέτοιο δεν αποδείχτηκε και ο εντοπισµός τους σε 

εκκρινόµενα σωµάτια ήταν πιθανότατα εσφαλµένος λόγω χρήσης µη ειδικού αντισώµατος 

πρόσδεσης. 

 

 
 

Σχήµα 2.3. ∆ιάφορες περιοχές στην πρωτεΐνη BRCA1 [26]. 
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Στο BRCA2 δεν υπάρχουν αντίστοιχες RING και BRCT περιοχές ενώ  υπάρχει NLS 

περιοχή, στο καρβοξυτελικό άκρο σε περιοχή όπου δεσµεύεται και η πρωτεΐνη Rad51 (σχήµα 

2.4).  Στο αµινοτελικό άκρο του BRCA2 υπάρχει οµολογία µε την περιοχή ενεργοποίησης 

πρωτεΐνης της c-Jun και γι’ αυτό η περιοχή αυτή -που περιλαµβάνει το εξόνιο 3- είναι 

απαραίτητη για την µεταγραφική ενεργοποίηση µέσω της BRCA2 πρωτεΐνης.  Αξιοπερίεργη 

είναι η ύπαρξη οκτώ επαναλαµβανόµενων ακολουθιών από 20-30 αµινοξέα επονοµαζόµενες 

BRC repeats (BReast Cancer) στο εξόνιο 11 του BRCA2 (σχήµατα 2.2 και 2.4).  Η 

οµολογία των περιοχών αυτών είναι µεγαλύτερη του 80% µε τις αντίστοιχες πρωτεΐνες των 

διαφόρων θηλαστικών και η σηµασία τους καταδεικνύεται από το γεγονός ότι µόνο η 

παρουσία τριών τουλάχιστον από τις περιοχές αυτές είναι συµβατή µε τη ζωή.  Έχει δειχθεί 

ότι εκεί είναι η κύρια περιοχή πρόσδεσης της Rad51 [27].  Τις περιοχές αυτές περικλείει και 

η λεγόµενη OCCR περιοχή (Ovarian Cancer Cluster Region) (σχήµα 2.2).    

   

 
 

Σχήµα 2.4. ∆οµικές περιοχές και περιοχές πρόσδεσης διαφόρων πρωτεϊνών στις BRCA1 

και BRCA2 πρωτεΐνες [28]. 
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