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BRCA2, DNA Repair, & Cancer 

K.D. Wi9rup 
20.109 ½ lecture 

Hallmarks of Cancer 
Hanahan & Weinberg, Cell 100:57’00 

Sources of chromosomal error 

•  Mistakes in replicaGon 
– Hence proliferaGon is mutagenic 

•  Spontaneous nucleoGde reacGons   
– DepurinaGon & depyrimidinaGon (>104/d/cell) 
– DeaminaGon of 5‐methylcytosine 

•  ReacGon with mutagens 
–  Exogenous 

•  Chemical 
•  Physical (UV, X‐ray, γ‐ray) 

–  Endogenous – metabolic byproducts 
•  ReacGve oxygen species (ROS) 

Defects in proofreading polymerase 
lead to early cancer deaths in mice 

Nat. Med 7:638, ‘01 

Defect in exonucleolyGc proofreading  
  acGvity of Pol‐δ

12 thymic lymphomas, 
2 diffuse lymphomas  
2 sarcomas 
6 tail‐skin squamous‐cell carcinomas 
1 lung adenocarcinoma 
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DefecGve DNA repair is associated 
with cancer 

The Biology of Cancer, R.A. Weinberg 

Cloning BRCA2 – the history 

•  IdenGfied potenGal carriers of a gene for 
familial breast cancer 
– Early onset breast cancer (before menopause) in 
several relaGves over different generaGons 

– RelaGves with breast cancer in both breasts 
– Male relaGves with breast cancer 

Create pedigrees 

•  Obtain DNA samples 

Trace a common chromosomal locus 

•  From physical locaGon, idenGfy sequences   
•  A bit medieval – this can now be done via whole‐genome sequencing 
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Loss of heterozygosity in cancer in 
BRCA2 carriers 

Defects in BRCA1 lead to high  
breast and ovarian cancer incidence 

Am J. Hum. Genet. 56:265,’95 

BRCA2 cloning 

Nature 378:789, ‘95 

This part sOll oPen happens! 

Common tacGc:  
break it and see what happens 
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BRCA2‐ tumor cell lines have aberrant 
chromosomes 

BRCA2‐mutant cell line CAPAN‐1 
Cytogenet. Gen. Res. 104:333, ‘04 


