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FPremesza: Mutaziond costmsve nei geni BRCAL e BRCA? sono responsabili di una quota rilevantadi
famiglie con predisposizione ereditaria 2 carcinomu dells mammells e'o ovaio. Juest geni sono
coinvelt nel mantenimento dell’integrits gepomica stiraverso il ricopescimerts e la rparazione di
lesion: 2l DA in cooperszione con un veswork di proteine. Inolre BRCAL & cofrvolto in un ulteriore
meccanizmo che ngustds eschusivamente le cellule femminili e che comsiste nel processo di
inammvazione del cromosoma X Z{CT). Aloani auteri hanmno ipotizzato una relazione ma staro di 30CT
preferensizle a Iovelle costinutive e suscenthilita allo sviluppo del tumord della marmmellz & dell’ovaio.
Tuttavia, i datt aruzlmente dispowibill a riguarde nsulEooe m parte contrastzntl e solo mn esiguo
pumere di donne cou mutaziond predisponsnt sono stare essminate (11 casi). Lo scopo della rdoerca @
di venficare s2 esiste una relazione a stato preferspziale costmtive di XCT e presenza di mutazion
genminali BRCAL e'o ERCAZ.

Mateniali @ Metodi: La casistica comprende: 228 domne BRCAL +-, 100 doane BRCAZ /- e 177
donne senza storiz familiare per tumon della marmmeslls'ovaio. Diopo nlascio di wn consanso informato,
iDMA da sangue periferico sono stad analizzan per lo stato di 20CT mediante test HUMAPRA e pat casi
noa informanvi, con il polimorfisme DES6673E. I prodomi di PCE sono stati analizzad su
sequenziators auomatico e quantificati. JCI preferenviale severa & stata definitz per waleri 290:10.
Sono state considerats 2 categorie s saconda dell'std (= o 255 annd), sulla base di dat che indicano 1z
tendenza ad wm incremento della freguenza di 3{CT preferenziale dopo @ 50-80 annt

Fisultan- In rabells sono mporta i risaltan relamvi al zruppe di doone BRCAL+- vs i confrolll I
rizultatt del gruppo di donee con mmtazione gemminals BRCA2 non indicane differenze significative
rispetio al conirelhl.
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Conchisioni: Le donne BRCAL +- con eti =35 anni pressutano XCT preferenziale con ma frequensa
significativamente minore fspetio 2 quelle dalla popolazione di controlle. Con avanzare dell’efa, la
frequenza di XCT non-random subisce un incremento sizgnificativo soltanto pelle doone BRCAL +-
Sebbene il mole funzionszls di BRCA] nella detenminazione dello stato di XCT non sia noto, 1 dat
szgeriscono una relazions s presenza di nmtszione costimitiva e stabilita delle state di 3CT el
tempa. Al contrario, nuitazion: 3 carice di BRCA?, sebbepe valutatz s vm oumero miferiore di casi,
non sembrarebbero intarfarire con lo state di XCT rafforzando ipotesi che sia BRCAL & partecipare
al “comminment” e al mantenimento dello stato silenziato dall




