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Molekularna patogeneza zespolu Nijmegen.
Implikacje dla postepu wiedzy o mechanizmach rozwoju nowotworow
na podlozu defektow taczenia dwuniciowych peknie¢ DNA

Jan Steffen 1 Jan K. Siwicki

Zespotl Nijmegen (NBS) nalezy do grupy zespotow niestabilnosci chromosomowych. Obok charakterystycznych dysmorfii kar-
dynalnymi cechami fenotypu chorych na NBS sq: 1. wystgpowanie samoistnych peknie¢ i strukturalnych rearanzacji chromo-
somow, zwlaszcza w limfocytach oraz znacznie zwigkszona wrazliwos¢ na promieniowanie jonizujgce; 2. zaburzenia odpor-
nosci humoralnej i komdrkowej oraz nawracajgce zakazenia bakteryjne; 3. hipogonadyzm hipoergonadotropowy wystepujg-
cy u dziewczgt w okresie pokwitania; 4. nadwrazliwos¢ na swiatlo i zaburzenia upigmentowania skory; 5. bardzo czeste
zachorowania na chioniaki typu B i inne nowotwory ziosliwe, ktore wystepujg u okolo 40% chorych przed 20 r.z.. Wigkszos¢
znanych zachorowar na zespot Nijmegen rozpoznano w Polsce.

Odkrycie genu NBS1 i jego produktu biatkowego — nibryny oraz zidentyfikowanie dziedzicznych mutacji tego genu umozliwi-
lo wyjasnienie w ogolnym zarysie wszystkich istotnych elementow molekularnej patogenezy zespotu Nijmegen oraz poznanie
nieznanych wczesniej elementéw mechanizmu naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA, ktdre pojawiajq si¢ zaréwno w proce-
sach fizjologicznej rekombinacji genetycznej, jak i pod wplywem dziatania promieniowania jonizujgcego, cytostatykow radio-
mimetycznych i wolnych rodnikow tlenowych. Badania nad nibrynqg przyczynily sie ponadto do poznania szeregu funkcjonal-
nych sprzezeri pomiedzy biatkami — produktami roznych genow, kontrolujgcych naprawe uszkodzonego DNA i normalne pro-
cesy rekombinacji genetycznej, cykl proliferacyjny komdrek i apoptoze oraz stabilnos¢ telomerow. Te funkcjonalne sprzezenia
zapewniajg homeostaze podstawowych procesow Zyciowych na poziomie komdrkowym. Zaburzenia tych procesow, ktére wy-
stepujg czesto rownolegle, prowadzg do rozwoju nowotworow, zarowno w nastepstwie nieprawidiowego przebiegu normalnej
rekombinacji genow, jak i dzialania niektorych czynnikow rakotworczych. Z najnowszych badar wynika, ze tzw. slowiariska
mutacja genu NBS1 wystepuje w populacji Polski z czestoscig przekraczajgcg 0,5%, a ryzyko zachorowania jej heterozygotycz-
nych nosicieli na nowotwory zlosliwe jest ponad 4-krotnie zwiekszone. Wskazano na kierunki badar, ktcre powinny rozstrzy-
gnacé, jak wielki jest udziat nosicielstwa tej mutacji w zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe w skali populacyjnej w Polsce
oraz na prawdopodobne zwigzki pomigdzy nosicielstwem defektow NBS1 z wystepowaniem zwigkszonych odczynow popro-
miennych i by¢ moze rowniez z promieniowrazliwoscig nowotworow.

Studies on the Nijmegen breakage syndrome offer an insight into
the mechanisms of tumour development resulting from defects
of DNA double-strand break repair

Patients with the Nijmegen breakage syndrome (NBS) display the following cardinal features, shared in part with homozygo-
us carriers of other chromosomal instability syndromes: (i) spontaneous chromosomal breaks and chromosomal rearrange-
ments and enhanced cellular X — and gamma-ray sensitivity; (ii) immune deficiencies and recurrent infections; (iii) female hy-
pogonadism; (iv) light hypersensitivity and skin pigmentation abnormalities; (v) strong predisposition for B-cell lymphomas
and other tumours which develop in about 40% of disease carriers, before the age of 20. Half of the presently known cases of
NBS were diagnosed in Poland.

The discovery of the NBS1 gene and studies on normal and mutant nibrin, which is the product of this gene, resulted in elu-
cidation, in general outline, of the molecular pathogenesis of the Nijmegen breakage syndrome. In addition, these studies con-
tributed considerably to the understanding of previously unknown elements of the mechanisms of double-strand DNA break
rejoining in normal genetic recombination and in repair of DNA damage induced by ionizing radiations, radiomimetic
drugs and free oxygen radicals. One of the breakthrough points was the discovery of several, previously unknown functional
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links between several proteins, products of various genes, involved in genetic recombination, DNA damage repair, control of
cell cycle apoptosis and telomere maintenance. This explains why all the above processes, which under normal conditions are
essential in maintaining homeostasis at the cellular level, become disrupted or de-regulated all at once, bringing on the deve-

lopment or many tumours.

1t was recently reported that the frequency of heterozygous NBS1 germline mutations in Poland exceeds 0.5% and that carriers
of these mutations have an over 4-fold increased risk of cancer. Further studies, necessary to provide a more detailed informa-
tion on risk of tumours at various sites, as well as on enhanced radiotherapy responses of normal tissues and tumours arising

in hetrozygous NBS1 mutation carriers, are discussed.

Stowa kluczowe: zesp6t Nijmegen, gen NBS1, ryzyko zachrowania na nowotwory ztosliwe, heterozygotyczni nosiciele
Key words: Nijmegen Breakage Syndrome, NBSI gene, cancer predisposition, heterozygous carriers

Zespot Nijmegen (The Nijmegen Breakage Syndrome —
NBS) jest recesywnie dziedziczong choroba dysmorficzna,
z grupy tzw. zespoldw niestabilnos$ci chromosomowej,
szczegOlnie czesto wystepujaca w Europie Srodkowej. Na
obraz tego zespotu sktadaja si¢ m.in.: maloglowie, pier-
wotny niedobdr wzrostu, zazwyczaj umiarkowane upo-
Sledzenie umystowe, nawracajace zakazenia bakteryjne,
wybitnie zwigkszona wrazliwo$¢ na promieniowanie jo-
nizujace i bardzo silna predyspozycja do rozwoju chio-
niakéw typu B i innych nowotwordw zto§liwych — wystepu-
jaca juz w dziecifistwie i w wieku dojrzewania. Zidentyfi-
kowanie genu NBS1, ktérego dziedziczne mutacje sa
podlozem tej choroby, umozliwilo ostatnio osiagnigcie
bardzo istotnego post¢pu w badaniach nad zaburzeniami
naprawy niektorych typoéw uszkodzen DNA, ktére pro-
wadza czegsto do rozwoju nowotwordow zto§liwych oraz
stworzyto podstawy do podjecia populacyjnych badan nad
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory u he-
terozygotycznych nosicieli mutacji tego genu, ktore — we-
dtug posrednich oszacowan — moze by¢ przyczyna nawet
okoto 2% zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce.

Kliniczny obraz zespolu Nijmegen

Pierwszy opis zespotu Nijmegen przedstawili w roku 1979
Hustinx i wsp. [1], a w roku 1985 Seemanova i wsp. [2]
opisali kilka rodzinnych przypadkéw o podobnym fenoty-
pie — stad tez zespdt ten nosil przez pewien czas druga
nazwe — zespol Seemanovej II. Podobny typ dysmorfii
opisali w roku 1988 Wegner i wsp. [3], jako wariant ataxia-
-teleangiectasia, nazwany ,,Berlin Breakage Syndrome”.
Wigkszo$§¢ sposrdd znanych obecnie 85 przypadkéw za-
chorowan na zesp6t Nijmegen opisali K. Chrzanowska
1 wspOtpracownicy z Instytutu — Pomnika Centrum Zdro-
wia Dziecka w Warszawie [4, 5]. Prace K. Chrzanowskiej
i wspoOtpracownikdéw przyczynily si¢ tez w sposdb bardzo
istotny do ustalenia cech fenotypu chorych na NBS, w tym
roznicujacych ten zespdt od zespotu Bloom’a i ataxia-tel-
angiectasia. Diuga dyskusje, czy NBS jest odrebna jed-
nostka nozologiczna, czy tylko nietypowym wariantem
jednego z wyzej wymienionych zespoldéw, rozstrzygneto
ostatecznie wykrycie genu NBSI, ktérego dziedziczne
mutacje okazaly si¢ przyczyng zachorowan na zesp6t Nij-
megen [6, 7].

Typowymi dysmorfiami wystgpujacymi u chorych na
zespdt Nijmegen sa: matoglowie z wyeksponowang §rod-

kowa czescig twarzoczaszki i pierwotny niedobor wzrostu;
u czeSci chorych wystepuja takze anomalie rozwojowe
nerek i §ledziony, hipoplazja grasicy, zwezenie odbytu
oraz syn-i klinodaktylia. W dalszym rozwoju pojawia si¢
zazwyczaj umiarkowane upoSledzenie umyslowe,
a u dziewczat, ktore osiagnely wiek pokwitania — hipo-
gonadyzm hipergonadotropowy; pewne cechy hipogona-
dyzmu wystgpuja tez u chtopcéw chorych na ten zespdt.
U wielu chorych wystepuja tez zmiany na skérze — nad-
wrazliwo$¢ na Swiatlo, zaburzenia upigmentowania i nie-
kiedy bielactwo [5, 8].

Niektore dysmorfie opisane w zespole Nijmegen wy-
stepuja takze w zespole Bloom’a: (matogtowie, pierwotny
niedobor wzrostu, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo). W przeci-
wiefistwie do chorych na ataxia-teleangiectasia, u chorych
na zesp6l Nijmegen nie rozwija si¢ beztad mozdzkowy,
a charakterystyczne poszerzenia drobnych naczyn krwio-
no$nych (teleangiektazje) wystepuja tylko u czgsci z nich,
gléwnie na spojéwkach [8-10].

Cechami wsp6lnymi zespotu Nijmegen, ataxia-tele-
angiectasia, zespolu Bloom’a i zespotu Fanconiego sa:
1. wystepowanie w limfocytach z krwi licznych ztaman
chromosoméw oraz translokacji i inwersji chromosomo-
wych, ktore powstaja wskutek nieprawidiowej naprawy
takich ztaman; 2. niedobory immunologiczne i nawracaja-
ce zakazenia bakteryjne oraz: 3. wybitnie zwiekszona za-
chorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe, ktora jest gléwna
przyczyna wczesnych zgondéw chorych na te zespoty [9].
Zlamania chromosomowe oraz inwersje i translokacje
w hodowlach limfocytéw u chorych na ataxia-telangiecta-
sia, jak i u chorych na zesp6t Nijmegen, dotycza gtéwnie
chromosomoéw 7 i 14 — w miejscach, w ktorych wystepuja
fizjologiczne rearanzacje, zwigzane z tworzeniem si¢ ge-
now kodujacych immunoglobuliny i receptory limfocy-
tow T. Niedobory immunologiczne, wystepujace u znacz-
nego odsetka chorych na zesp6l Nijmegen, polegaja za-
zwyczaj na obnizeniu pozioméw immunoglobulin A i G,
zmniejszeniu bezwzglednej i wzglednej liczby limfocytow
T CD4 (ktére wspomagaja odpowiedZz humoralng i swo-
iste antygenowo reakcje cytotoksyczne) i na uposledzonej
odpowiedzi proliferacyjnej komorek krwi na mitogeny.
Nawracajace zakazenia bakteryjne wystepuja glownie
w ukladzie oddechowym i w drogach moczowych [10].
Charakterystyczna cecha wspolna ataxia-telangiectasia
i zespolu Nijmegen jest znacznie zwigkszona wrazliwo§¢
komorek na promieniowanie jonizujace o wysokich ener-



giach oraz na cytostatyki o dziataniu radiomimetycznym,
indukujace peknigcia obu nici DNA. Tej zwickszonej pro-
mieniowrazliwoSci, wystepujacej u chorych na oba oma-
wiane zespoly, towarzyszy ponadto wystgpowanie syntezy
DNA opornej na napromieniowanie (radioresistant
DNA synthesis — RDS), co wskazuje na uposledzenie —
zaréwno u chorych na NBS, jak i na ataxia-telangiectasia,
— normalnego mechanizmu, polegajacego na zatrzyma-
niu syntezy DNA w komorkach do czasu naprawienia
uszkodzen [9, 11].

Zachorowania na nowotwory zlo§liwe, gléwnie na
chtoniaki z komoérek B, wystepuja u blisko 40% chorych
na zesp6l Nijmegen — przed 21 rokiem zycia; jest to czg-
sto§¢ dwukrotnie wigksza niz u chorych na ataxia-telangiec-
tasia [12]. Poza chtoniakami nieziarniczymi typu B zareje-
strowano u chorych na zesp6t Nijmegen takze zachorowa-
nia na inne chioniaki niezarnicze, ziarnic¢ zto$liwa,
biataczki, guzy moézgu (medulloblastoma) i migsaka (rhab-
domyosarcoma) (5, 8]. U dwoch chorych opisano guzy
metachroniczne w innych lokalizacjach niz guzy pierwot-
ne [13]. Dotychczas nie odnotowano jeszcze u chorych
na NBS zachorowan na raki skory i narzadoéw wewnetrz-
nych, bardzo czgste w 3-ciej i 4-tej dekadzie zycia u cho-
rych na zesp6t Bloom’a [14]; przewazajaca wigkszo$¢ zna-
nych chorych na zesp6l Nijmegen nie osiagneta jednak
tego wieku.

Wybitna promieniowrazliwo$¢ komoérek u chorych
na zesp6l Nijmegen jest — podobnie jak u chorych na ata-
xia-telangiectasia [15] — przyczyna gwaltownych odczy-
néw popromiennych w przebiegu leczenia nowotworow
u tych chorych standardowa dawka promieniowania gam-
ma. Zwiekszona wrazliwoS$¢ na cytostatyki radiomime-
tyczne warunkuje takze konieczno§¢ modyfikowania
u tych chorych chemioterapii; co najmniej u jednego cho-
rego po leczeniu cytostatykami rozwingta si¢ agamma-
globulinemia [11].

Chtoniaki nieziarnicze, rozwijajace si¢ u duzego od-
setka chorych z zespolem Nijmegen, w calej populacji
dzieci sa nowotworami rzadkimi; mozna wigc przypusz-
czaé, ze znaczacy odsetek wszystkich wezesnych zacho-
rowaf na te nowotwory w Europie Srodkowej wystepuje
u chorych na NBS. Nadmierne reakcje tych chorych na
standardowe leczenie przeciwnowotworowe i zagrazajace
powiklania, np. zalamanie si¢ odpornosci, moga wigc by¢
istotnym problemem w onkologii wieku rozwojowego.

Funkcje genu NBS1 — molekularna patogeneza zespo-
tu Nijmegen

W roku 1997 dwa zespoly postugujace si¢ réznymi meto-
dami - analizy komplementacji genetycznej i analizy
sprzezen genéw — zlokalizowaly w badaniach u chorych na
zespoOt Nijmegen w ramieniu dtugim chromosomu 8 w lo-
cus 21 nieznany wczesniej gen NBSI, ktdrego dziedziczne
mutacje warunkujg zachorowania na ten zespo6t [6, 7].
Sposrod szesSciu poznanych dotad dziedzicznych mutacji
NBS1, wszystkie powoduja przedwczesne przerwanie
syntezy kodowanego przez ten gen biatka — nibryny.
U wszystkich chorych na zesp6t Nijmegen z Europy Srod-

kowej i Wschodniej zidentyfikowano t¢ samg mutacje po-
legajaca na delecji (utracie) 5 par zasad - ACAAA- w ko-
donach 657 — 661 tego genu (tzw. ,,mutacja sfowianska”)
[8]. Te sama mutacj¢ znaleziono takze u kilku innych cho-
rych na zesp6t Nijmegen z innych regiondéw Swiata, kto-
rych przodkowie prawdopodobnie wywodzili si¢ z Europy
Srodkowej [16]. Inne dziedziczne mutacje genu NBSI
rozpoznano dotad tylko w pojedynczych przypadkach [8].

Jeszcze przed wykryciem genu NBS1, w badaniach
nad sktadem kompleksu naprawczego dwuniciowych pek-
nig¢ DNA, zidentyfikowano biatko, okre§lone najpierw
symbolem p95 [17], ktére okazato si¢ nastgpnie identycz-
ne z produktem genu NBSI - nibryng [18, 19]. Na podsta-
wie analizy sekwencji nukleotydowej NBS1 oraz bezpo-
§rednich badan rozpoznano w nibrynie m.in. dwie wcze-
$niej znane domeny [17]: 1. BRCT, ktora wystepuje
w wielu innych bialkach zaangazowanych w naprawe
DNA oraz w regulacj¢ cyklu zyciowego komorek i apop-
tozy [20]; 2. FHA, ktdra zostata wczesniej zidentyfiko-
wana w biatkach uczestniczacych w rekombinacji gene-
tycznej, polegajacej na wymianie materiatu genetycznego
pomiegdzy homologicznymi chromosomami w mejozie
[21]. W znanych dziedzicznych mutacjach NBSI obie te
domeny s3 zachowane, utracie podlega natomiast ta cz¢s¢
nibryny, w ktdrej wystepuja sekwencje aminokwasow, wa-
runkujace jej wigzanie z jednym z bialek (Mrell) zaanga-
zowanych w naprawie dwuniciowych peknig¢ DNA [19].

Badania strukturalne nibryny i mechanizméw jej ak-
tywacji w komorkach chorych na zespo6t Nijmegen i ko-
morkach normalnych umozliwily — poza poznaniem,
w ogdlnym zarysie, molekularnej patogenezy zespotu Nij-
megen — uzupelnienie o szereg istotnych elementow wcze-
$niejszej wiedzy o mechanizmach naprawy dwuniciowych
peknie¢ DNA, w tym zwlaszcza dotyczacych wzajemnych
oddzialywan bialek, kontrolowanych przez rdzne geny,
zaangazowanych w tych procesach.

Pekniecia obu nici DNA powstaja nie tylko w wyniku
ekspozycji na niektére mutageny, w tym zwlaszcza pro-
mieniowanie jonizujace o wysokich energiach, cytostatyki
radiomimetyczne i wolne rodniki tlenowe — lecz takze
w procesach normalnej rekombinacji genetycznej, ktdra
zachodzi w mejozie w komodrkach rozrodezych (crossing-
-over — wymiana fragmentéw pomiedzy homologicznymi
chromosomami, ktéra warunkuje niezalezna segregacje
genéw — drugie prawo Mendla) oraz w limfocytach Bi T,
w ktorych procesy rekombinacyjne sg niezbedne dla po-
wstawania ogromne;j liczby wariantéw genéw kodujacych
przeciwciala i receptory dla réznych antygenow [22]. Nie-
prawidlowa naprawa dwuniciowych peknig¢ DNA pro-
wadzi do strukturalnych aberracji chromosomoéw — zwtasz-
cza translokacji (przemieszczenie fragmentu chromosomu
na inny chromosom), inwersji (wbudowanie fragmentu
chromosomu do tego samego chromosomu po obrocie
0 180°) lub delecji (utrata czesci materiatu genetycznego).
Obecnie wiadomo, ze niektore z tych strukturalnych aber-
racji, w tym zwlaszcza translokacje chromosomowe, sa
przyczynowo zwigzane z rozwojem niektorych nowotwo-
row ztosliwych u ludzi, zwlaszcza biataczek, chloniakow
i migsakow [23].
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Proces naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA moze
zachodzi¢ poprzez dwa mechanizmy [22, 24]. Pierwszy
z nich — znany pod nazwa ,,taczenia niehomologicznych
koncow” (non-homologous end joining — NHEJ), zachodzi
gtownie w fazach GO i G1 cyklu komorkowego, i polega
na polaczeniu koficow peknigtych nici DNA, ktore po-
zostaja w fizycznym kontakcie. W badaniach na innych
gatunkach, a nastepnie u ludzi, zidentyfikowano dwa bial-
ka: Rad50 i Mrel1, ktore w kompleksie z trzema innymi
biatkami sa niezb¢dne w powyzszym mechanizmie napra-
wy. Nibryna jest czeScig tego kompleksu [17], w ktoérym
niedawno zidentyfikowano takze biatko — produkt genu
silnej predyspozycji do raka piersi — BRCAI [25]. Drugi
mechanizm naprawy dwuniciowych peknigé DNA — wyste-
pujacy gtéwnie w fazach S i G2 cyklu komoérkowego —
wykorzystuje jako matryce do naprawy homologiczny
chromosom (homologous recombination — HR). Proces
ten zachodzi z udzialem kompleksu bialek Rad51-57,
Brcal i Brca2, a jego przebieg jest mniej precyzyjny. Po-
mylki w naprawie poprzez mechanizm HR sa przede
wszystkim skutkiem btednego rozpoznania homologii
z chromosomem stuzacym jako matryca. Wskutek takich
pomytek dochodzi do utraty zazwyczaj wiecej niz 40 par
zasad i powstawania peknie¢ chromatyd, widocznych
w metafazie pod mikroskopem. Defekt wystepujacy u cho-
rych na zespdt Nijmegen polega giéwnie na niesprawnosci
naprawy poprzez mechanizm NHEJ, natomiast obserwo-
wane uszkodzenia chromosomdw wynikaja, jak si¢ wyda-
je, z blednej naprawy w mechanizmie HR, ktoéry dziata
kompensacyjnie [12]. Glebszy wglad w funkcje nibryny
w procesach naprawy uszkodzonego DNA stat si¢ mozli-
wy gléwnie dzieki badaniom tych proceséw w napromie-
nianych komorkach od chorych na NBS.

W normalnych komérkach, po ich napromienianiu,
kompleksy biatek, w sktad ktérych wchodza Rad50
i Mrell, przemieszczaja si¢ w miejsca uszkodzen; ujawnia
si¢ to pojawieniem si¢ w jadrach tych komorek licznych
ziarnistoSci, ktére mozna uwidacznia¢ stosujac przeciw-
ciala przeciwko biatkom tego kompleksu [26]. W napro-
mienianych komorkach chorych na zesp6t Nijmegen, takie
ziarnistosci nie wystepuja — co sugeruje, ze jedng z gtow-
nych funkcji nibryny jest przemieszczanie bialek komplek-
su naprawczego w miejsca dwuniciowych peknie¢ DNA
[19]. BezpoSrednim skutkiem napromieniania normalnych
komorek jest zahamowanie syntezy DNA wskutek bloku
w ,,punkcie kontrolnym” G1/S, indukowanym przez biatko
P53, ktdre przyjmuje w komodrkach uszkodzonych stabilng
konfiguracje i gromadzi si¢ w nadmiarze. Napromieniane
komorki od chorych na NBS kontynuuja natomiast synte-
z¢ DNA, a akumulacja p53 jest w nich mniej nasilona
i op6zniona [27]. Wynika stad, ze nibryna jest jednym
z biatek, ktore prawdopodobnie poprzez oddzialywanie
na p53, uczestnicza takze w regulacji mechanizmu umozli-
wiajacego naprawe uszkodzen DNA poprzez przejSciowe
zahamowanie jego syntezy. Komorki napromieniane mo-
ga by¢ rowniez blokowane w fazie G2, a wigc krotko przed
podzialem mitotycznym. Dotychczasowe dane, dotyczace
funkcjonowania tego bloku w komdrkach chorych na ze-
sp6f Nijmegen, sa sprzeczne [28, 29].

Dalszy wglad w funkcje nibryny, polegajacy na jej od-
dzialywaniach z biatkami — produktami r6znych genéw za-
angazowanych w naprawe uszkodzonego DNA i kontrole
cyklu komorkowego, umozliwity m.in. badania jej funkcjo-
nalnych powiazan z produktem genu ATM, ktérego muta-
cje sa podlozem zachorowan na ataxia-telangiectasia (AT).
Biatko Atm (produkt genu ATM) nalezy do rodziny kinaz
biatkowych, ktérych gtéwna funkcjg jest przenoszenie sy-
gnaléw aktywujacych produkty innych genéw komorko-
wych. W badaniach u chorych na ataxia-telangiectasia, a na-
stepnie takze w badaniach na komdrkach zwierzecych po-
zbawionych genu ATM, wykazano, ze aktywacja Atm jest
jedna z najwczesniejszych odpowiedzi komdrek na niekto-
re uszkodzenia wystepujace w ich genomie, np. pod wply-
wem napromieniania. Mechanizm tej odpowiedzi polega na
fosforylacji przez Atm kilku biatek, w tym p53, kontroluja-
cych przejscie komorek do fazy S i mitozy — co prowadzi do
ich stabilizacji i akumulacji i — w dalszej sekwencji — do
kaskadowej aktywacji produktoéw innych genéw, induku-
jacych blok w ,,punktach kontrolnych” G1/S i G2. W ko-
morkach chorych na ataxia-telangiectasia zwigkszonej pro-
mieniowrazliwoSci towarzyszy zaburzenie indukcji blokow
w obu tych punktach [30]; uposledzone jest takze prze-
mieszczanie kompleksu Rad50/Mrell w miejsca uszko-
dzeft DNA [31]. Skutki mutacji genu ATM i NBS1 sa wigc
w wielu elementach podobne — co dowodzi, ze ich pro-
dukty sa funkcjonalnie sprzezone w procesach naprawy
uszkodzenn DNA i kontroli cyklu zyciowego. W kilku bada-
niach opublikowanych w biezacym roku wykazano, ze ATM
aktywuje w komorkach napromienianych nibryne, poprzez
fosfolyracje niektorych reszt serynowych w dystalnej czesci
tego bialka, ktora u chorych na zesp6t Nijmegen znajduje
siec w obszarze delecji. Zablokowanie procesu fosforylacji
nibryny prowadzi do zaburzen relokacji kompleksu
Rad50/Mrell w miejsce ztaman i do zaburzen w bloko-
waniu komorek napromienianych w punkcie G1/S [32-34].
Wynika stad, ze funkcja nibryny polega m.in. na przenosze-
niu sygnalu, inicjowanego przez aktywacje Atm, ktory indu-
kuje przemieszczenie si¢ kompleksu naprawczego w ko-
morkach, w ktérych powstaly dwuniciowe peknigcia DNA
w miejsce tych uszkodzef. Roéwnolegle znaleziono jednak
dowody, ze funkcje genéw NBS1 i ATM nie sa identyczne.
W szczegolnoSci, produkt normalnego genu ATM induku-
je zwigkszona ekspresje biatka p53 takze w komorkach po-
zbawionych nibryny [27, 35]. Gen ATM jest rowniez zaanga-
zowany w mechanizm naprawy w fazie G2 poprzez rekom-
binacje homologiczna (HR) [9, 22]. Z kolei nibryna
podlega takze aktywacji — bez udzialu Atm — w komor-
kach, w ktorych pojawiaja si¢ uszkodzenia pojedynczych
nici DNA, np. pod wplywem UV [33]. Niektore watki ba-
dan nad dalszymi funkcjami nibryny zaczynaja si¢ dopiero
rysowac.

Obraz wzajemnych funkcjonalnych powiazan Atm
i nibryny z biatkami naprawczymi, kontrolujacymi cykl
komorkowy i apoptoze, przedstawiony tutaj tylko w waz-
niejszych elementach, jest z pewnoScig jeszcze niepetny.
Znane elementy tych powiazan umozliwiaja jednak,
w og6lnym zarysie, zrozumienie molekularnej patogene-
zy zespotu Nijmegen [12, 24, 36].



Opisane dotad dziedziczne defekty genu NBS! po-
woduja u homozygotycznych nosicieli gtebokie uposle-
dzenie mechanizmdw naprawy dwuniciowych pgkniec
DNA typu ,laczenie niehomologicznych koncow”
(NHEJ) w fazie G1. W dodatku — wskutek niesprawnosci
,punktu kontrolnego” G1/S — uszkodzenia te sa powiela-
ne. W fazie G2 wlacza si¢ co prawda mechanizm naprawy
homologicznej, ktéry moze jednak prowadzi¢ do utraty
znacznej liczby zasad DNA (mikrodelecje, widoczne
w metafazie jako ztamania chromosomowe) i zwigkszenia
liczby btednych pofaczen (translokacje i inwersje). Ostat-
nio stwierdzono réwniez, ze nibryna obecna jest na natu-
ralnych koficach chromosoméw (telomerach) w potacze-
niu z biatkami TRF1 oraz TRF2, ktére warunkuja wlasci-
wa architekture telomeréw oraz maja wplyw na regulacje
aktywnosci telomerazy [37-39]. Swiadczy to o udziale ni-
bryny w regulacji dlugosci telomerdw i ttumaczy, dlaczego
utrata jej funkcji moze miec istotne znaczenie w powsta-
waniu aberracji, np. na skutek fuzji ,koniec do kofica”
niechomologicznych chromosoméw — zjawiska czgsto wy-
stepujacego w komorkach chorych na NBS.

Mechanizm naprawy podwdjnych peknieé¢ nici DNA
poprzez taczenie nichomologicznych koncow w fazie G1
ma podstawowe znaczenie w tworzeniu — poprzez rekom-
binacje — roznych genéw kodujacych przeciwciala syntety-
zowane przez limfocyty B i receptory dla antygenéw na
limfocytach T [20]. Dlatego tez skutki upoSledzenia napra-
wy poprzez mechanizm NHEJ ujawniaja si¢ gtéwnie w ko-
morkach uktadu odpornosciowego; ztamania chromoso-
mowe widoczne pod mikroskopem w hodowlach limfocy-
téw od chorych na NBS i AT wystepuja bowiem gidéwnie
w miejscach fizjologicznej rekombinacji genéw immuno-
globulin i receptoréw antygenowych limfocytéw T w chro-
mosomach 7 i 14. Skutkiem niesprawnosci rekombinacji
prowadzacej do generowania réznych gendw kodujacych
przeciwciata dla immunoglobulin i receptory dla antyge-
néw jest obserwowany u chorych na NBS niedob6r im-
munoglobulin G i A oraz zmniejszona liczebno§¢ limfocy-
tow T typu CD4, ktére spelniaja funkcje wspomagajace
w odpowiedzi immunologicznej [4]. Opisane niedobory
ttumacza m.in. czgstg zachorowalno$¢ dzieci z NBS na
choroby infekcyjne. Rozwoj nowotworéw, gtownie chionia-
koéw, tlumaczy si¢ nieprawidlowa naprawa dwuniciowych
peknie¢ DNA, ktora moze prowadzi¢ do translokacji przy-
czynowo zwiazanych z rozwojem tych nowotworow.

Biatka kompleksu Rad50/Mrell, w tym prawdopo-
dobnie takze nibryna, uczestnicza ponadto w procesie
rekombinacji genetycznej w komorkach rozrodczych.
Przemawia za tym fakt obecnoSci w czasteczce nibryny
domeny FHA, wystgpujacej takze w roznych biatkach
uczestniczacych w rekombinacji mejotycznej. Hipogona-
dyzm hipergonadotropowy opisany u dziewczat z NBS,
ktore osiagnely wiek dojrzewania, moze wigc mie€ zwia-
zek z niesprawnoscig rekombinacji mejotycznej. Ten typ
hipogonadyzmu w innych zespotach wrodzonych dysmor-
fii, w tym m.in. w ataxia-telangiectasia, jest podiozem do
rozwoju zto§liwych guzéw jajnika typu dysgerminoma.
Dotychczas nie obserwowano co prawda takich guzow
u kobiet z NBS, lecz liczba chorych na ten zesp6t, w typo-

wym dla rozwoju tego nowotworu wieku, jest bardzo nie-
wielka.

U chorych na zespdl NBS obserwuje si¢ takze
charakterystyczne zmiany na skorze [5, 8]. Wydaje si¢
prawdopodobne, ze pozostaja one w zwiazku z udziatem
nibryny w naprawie uszkodzen wystepujacych tylko w jed-
nej nici DNA, powstajacych m.in. pod wplywem promie-
niowania UV. Czas obserwacji i przezycia znanych chorych
na NBS nie pozwala jak dotad na rozstrzygnigcie, czy
omawiane zmiany mogg by¢ podtozem do rozwoju ztosli-
wych nowotwordw (rakow i czerniakow) w skorze. Warto
jednak podkresli¢, ze podstawnokomoérkowe i ptaskoko-
morkowe raki skory rozwijaja si¢ bardzo czesto, zwlaszcza
w czwartej dekadzie zycia, u chorych na zesp6t Bloom’a,
w ktorym takze wystepuje nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i za-
burzenia pigmentacji skory [14]. Od dawna wiadomo row-
niez, ze raki skory rozwijaja si¢ czesto jako drugie nowo-
twory u chorych na chtoniaki [40].

Niektdre cechy dysmorficzne typowe dla zespotu Nij-
megen, moga — jak si¢ przypuszcza — by¢ uwarunkowane
nasileniem proceséw apoptozy, ktoére prowadza do eli-
minacji czgsci uszkodzonych komorek. Powiazania funk-
cjonalne pomiedzy genami ATM i NBSI, przy jednocze-
snych réznicach w niektdrych elementach ich dziatania,
tlumacza z jednej strony podobiefistwo fenotypdw homo-
zygotycznych nosicieli defektow kazdego z tych genoéw
i jednoczesnie sa prawdopodobnym podlozem niektorych
roznic w tych fenotypach [9].

Wzglednie niedawno postawiono pytanie, czy defekty
genu NBSI moga si¢ takze pojawia¢ — podobnie jak np.
mutacje gendw ,,mismatch repair”, kontrolujacych inne me-
chanizmy naprawy uszkodzonego DNA, w procesie kar-
cynogenezy w komorkach somatycznych. Na podstawie ba-
dan nad zespolem Nijmegen mozna tatwo przewidzie¢, ze
skutkiem niektorych mutacji somatycznych w obu kopiach
genu bylaby postepujaca destabilizacja genomu, m.in. w na-
stepstwie mikrodelecji i przemieszczen duzych segmentow
chromatyny. We wstepnych badaniach, przedstawionych
w biezacym roku, stwierdzono istotnie, ze mutacje soma-
tyczne NBS! (zazwyczaj odmiennego typu i inaczej umiej-
scowione niz jego poznane dotad defekty dziedziczne) wy-
stepuja wzglednie czgsto u chorych na ostre biataczki. Przy
okazji wykryto, ze u pewnego odsetka tych chorych wyste-
puja takze dziedziczne mutacje genu NBSI [41].

Szersze znaczenie badan nad molekularng patogene-
z3 zespotu Nijmegen i pozostalych zespotéw niestabilno-
§ci chromosomowej polega przede wszystkim na tym, ze
badania te umozliwiaja gleboki wglad w mechanizmy kar-
cynogenezy, uwarunkowane defektami w przebiegu nor-
malnych proceséw rekombinacji genetycznej, ktére pro-
wadza praktycznie nieuchronnie do rozwoju nowotwo-
row zloSliwych, zwlaszcza — chociaz nie wylacznie —
w ukltadzie odpornosciowym [24, 42]. Naktada si¢ na to
wybitna wrazliwo$¢ na niektdre czynniki rakotworcze.
Nieprawidiowa naprawa uszkodzeih DNA powstalych
w wyniku dzialania tych czynnikéw, prowadzi poprzez
mechanizmy, ktére zostaly przedstawione powyzej, do
destabilizacji genomu i w konsekwencji do rozwoju nie-
ktorych nowotworow ztoSliwych.
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Ryzyko zachorowania na nowotwory zloSliwe
u heterozygotycznych nosicieli mutacji genu NBS1

Zespot Nijmegen, podobnie jak wszystkie pozostale ze-
spoly niestabilnoSci chromosomowej, jest dziedziczony
jako cecha recesywna — co oznacza, ze mozna go rozpo-
znaé na podstawie charakterystycznych cech fenotypu tyl-
ko u homozygot, tj. nosicieli mutacji wystepujacych w obu
kopiach tego genu, odziedziczonych odpowiednio od ojca
i od matki. W warunkach doboru losowego prawdopo-
dobienstwo zwiazku heterozygotycznych nosicieli rzad-
kich mutacji recesywnych jest niewielkie; jezeli takie nosi-
cielstwo wystepuje w calej populacji z czestosciag 1 na 100
to losowe prawdopodobiefistwo zwigzku pomiedzy hetero-
zygotami — pomijajac malzefistwa pomiedzy krewnymi —
wynosi zaledwie 1 na 10 000. Uwzgledniajac, ze choruje
tylko jedno na czworo dzieci z takich zwiazkéw (pozo-
stafe beda jak ich rodzice heterozygotycznymi nosicielami
mutacji lub tez odziedzicza obie prawidlowe kopie ge-
nu), — to czestos¢ zachorowan w opisanych warunkach
bedzie si¢ ksztaltowata na poziomie 1 na 40 000 urodzen.
CzestoS¢ heterozygotycznego nosicielstwa defektow geno-
wych, dziedziczonych recesywnie, jest wigc wielokrotnie
wicksza niz czesto$¢ zachorowan, wystepujacych tylko
u homozygotycznych nosicieli takich mutacji. K. Sperling
i wspdlpracownicy oszacowali niedawno czgsto$¢ nosi-
cielstwa ,,stowianskiej mutacji” genu NBSI w Polsce na
podstawie testow molekularnych w duzych prébach popu-
lacyjnych na nieco ponad 0,5% §rednio dla calego kraju
i na ponad 1% w Polsce Potudniowo-Wschodniej [43].

Recesywny charakter dziedziczenia zespolow niesta-
bilno$ci chromosomowych nie wyklucza wystepowania
pewnych dysfunkcji w naprawie uszkodzonego DNA i/lub
w regulacji cyklu proliferacyjnego komoérek u heterozy-
gotycznych nosicieli defektow genowych, wystepujacych
w tych zespotach. Mutacje genowe, ktorych skutkiem mo-
ze by¢ utrata niektdrych funkcji, np. zwigzanych z akty-
wacja biatek produktéw danego genu, moga nie zmienia¢
zdolno$ci ich wigzania si¢ z innymi normalnymi biatkami,
wchodzacymi w sktad kompleksu. Takie kompleksy mo-
glyby konkurowac, w komorkach heterozygotycznych no-
sicieli mutacji, z kompleksami biologicznie petnowarto-
Sciowymi, w miejscach ich dzialania [44]. Opisany mecha-
nizm wydaje si¢ by¢ do§¢ prawdopodobny w odniesieniu
do heterozygotycznych mutacji genu NBS1; w znanych
dziedzicznych mutacjach tego genu zachowane sa bowiem
dwie wazne domeny — BRCT i FHA — ktorym przypisuje
si¢ istotng rol¢ w oddzialywaniach pomiedzy biatkami
kompleksu naprawczego i kontrolujacymi cykl komorkowy
[12]. Alternatywnie badZz rownolegle, u heterozygotycz-
nych nosicieli defektéw genu NBS1 mogtoby dochodzi¢
do powstawania klon6w komorek obcigzonych mutacjami
w obu kopiach tego genu wskutek wymiany chromatyd
pomiedzy homologicznymi chromosomami w komérkach
somatycznych. W takich komorkach, na podlozu biednej
naprawy DNA, mogtoby dochodzi¢ do inicjacji proceséw
karcynogenezy, prowadzacych do rozwoju nowotwordw.

Pierwsze epidemiologiczne dowody dokumentujace
zwickszone ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe,

w tym zwlaszcza okoto 5-krotnie zwigkszone ryzyko za-
chorowania na raka sutka u ,,obligatoryjnych heterozy-
got” — bliskich krewnych chorych na ataxia-telangiectasia,
przedstawili Swift i wsp. [45]. Oszacowania wielkosci tego
ryzyka w analogicznych badaniach innych autoréw okaza-
1y si¢ nieco nizsze; gléwnym ograniczeniem w badaniach
krewnych chorych na ataxia-telangiectasia byta niewielka
liczba heterozygot — stad wzgledne ryzyko zachorowania
mozna byto oszacowac tylko w przyblizeniu [46]. Zlokali-
zowanie i poznanie sekwencji nukleotydowej genu ATM
[47] otworzyto nowe mozliwosci badania tego problemu,
polegajace na analizach czestoSci heterozygotycznego no-
sicielstwa mutacji ATM u chorych na raka piersi. Wyniki
tych badan okazaly si¢ z poczatku mato zachegcajace, gdyz
typowe mutacje prowadzace do delecji biatka Atm znajdy-
wano u tych chorych niewiele czesciej niz w catej popula-
cji. Dopiero ostatnio okazalo si¢, ze zachorowania sg bar-
dzo znaczaco zwickszone u nosicieli niektorych, trudno
wykrywalnych, mutacji, polegajacych na zmianach w se-
kwencji nukleotyddw, bez wystgpowania delecji w kon-
cowej czedci biatka; takie mutacje znaleziono m.in. u bli-
sko 10% chorych na raka piersi w Wielkiej Brytanii i Ho-
landii [44, 48, 49]. W wyniku wielu badan udato si¢ takze
wykaza¢ w sposdb nie budzacy watpliwosci, ze komorki od
heterozygotycznych nosicieli mutacji genu ATM s3 bar-
dziej wrazliwe na promieniowanie gamma niz komorki
od ludzi nie obciazonych tych defektem [50, 51]. Opisany
wynik stanowi wigc niezalezny dowdd na to, ze procesy
naprawy uszkodzonego DNA sa takze, w pewnym stopniu
uposledzone u heterozygot. Jak dotychczas brak nato-
miast danych dokumentujacych jednoznacznie wystgpowa-
nie zwickszonych odczynéw popromiennych u heterozygo-
tycznych nosicieli mutacji genu ATM.

Badania nad ryzykiem zachorowania na nowotwory
u heterozygotycznych nosicieli dziedzicznych defektéw
genu NBSI znajduja si¢ dopiero w poczatkowej fazie,
gdyz liczba chorych, u ktoérych rozpoznano ten zespot,
zwigkszyla sie znaczaco dopiero w ostatnich latach. Ryzy-
ko nowotworéw u krewnych chorych na NBS badali dotad
tylko Seemanova i wspoipracownicy [52, 53]. Przedmio-
tem pierwszej pracy Seemanovej byla analiza ryzyka krew-
nych zaledwie 8 chorych na zespdt Nijmegen; tym nie-
mniej statystycznie znamiennie zwigkszona zachorowal-
no$¢ na nowotwory wystepowala w tym badaniu we
wszystkich grupach krewnych, u ktérych prawdopodo-
biefistwo heterozygotycznego nosicielstwa mutacji wyno-
sito odpowiednio 100, 50 a nawet 25%. Wyniki dalszych
badan, w ktérych analizowano ryzyko u blisko 200 hetero-
zygot, u ktorych nosicielstwo mutacji NBSI potwierdzono
testem molekularnym, pozwalaja oszacowaé poziom
zwiekszonego ryzyka zachorowania u nosicieli na wszyst-
kie nowotwory tgcznie na ponad 4. Obok zachorowan na
biataczki i migsaki oraz, sporadycznie, guzy jadra i wcze-
sne nowotwory jajnika odnotowano liczne, wzglednie
wczesne nowotwory w lokalizacjach najczestszych takze
w ogoélnej populacji [53]. Badana proba byta jednak
zbyt mata, aby okresli¢ wielko§¢ ryzyka zachorowania no-
sicieli, na nowotwory w poszczeg6lnych lokalizacjach na-
rzadowych.



Przyjmujac za podstawe¢ dane Sperlinga i wspolpra-
cownikow, dotyczace czestosci heterozygotycznego nosi-
cielstwa ,,mutacji stowiafiskiej” genu NBSI [36] oraz osza-
cowania ryzyka nosicieli przedstawione przez Seemanova
i wspolpracownikéw [53] mozna by szacowac, ze heterozy-
gotyczne nosicielstwo tej mutacji jest w Polsce przyczyna
okoto 2% (tj. okoto 2.000) zachorowaf na nowotwory
zloSliwe rocznie. Uwzgledniajac doSwiadczenia z weze-
snych badan ryzyka krewnych chorych na ataxia-telangiec-
tasia [44] — problem wielkoSci ryzyka nosicieli mutacji ge-
nu NBSI nalezy jednak — do czasu przeprowadzenia du-
zych badan populacyjnych nad czestoscia germinalnych
mutacji tego genu u chorych na nowotwory zlosliwe,
w krajach w ktorych te mutacje wystepuja w calej popula-
cji z duza czestosciag — uwazac za jeszcze nierozstrzygnie-
ty. Przeprowadzenie takich badan jest obecnie technicznie
wykonalne, poniewaz moga one by¢ ograniczone do po-
szukiwania tylko jednej mutacji, tj. delecji pieciu par zasad
w kodonach 657-661 genu NBS1.

Lokalizacje, w ktorych mozna by oczekiwaé zwigk-
szonej czegstoSci germinalnych heterozygotycznych muta-
cji NBS1, dotycza w pierwszym rzedzie tych uktadéw i na-
rzadow, ktorych dysfunkcja ujawnia si¢ w fenotypie cho-
rych na NBS - tj. ukfadu immunologicznego (chioniaki
i biataczki), gonad i centralnego uktadu nerwowego.

Bardzo interesujace wydaje si¢ tez poszukiwanie
mutacji NBSI wérod chorych na raka piersi. Z badan
nad nibryng — przedstawionych powyzej — wynika, ze
moze by¢ ona funkcjonalnie sprzgzona z wszystkimi
znanymi genami silnych predyspozycji do rozwoju te-
go nowotworu — tj. z BRCAI, BRCA2, P53 1 ATM! Co
wiecej, w Polsce w rodzinach chorych na raka piersi ob-
serwuje si¢ wielokrotnie czg¢stsze wystepowanie zespolu
Li-Fraumeni-like niz w krajach zachodnich [54]. Ze-
spol Li-Fraumeni-like rozpoznaje si¢ na podstawie wy-
stgpowania wsrod krewnych 10 i 20 agregacji co naj-
mniej dwoch zachorowan na nowotwory z tzw. spek-
trum Li-Fraumeni, tj. mi¢sakow, bialaczek, guzéw
centralnego uktadu nerwowego, guzéw nadnerczy i /lub
wczesnego raka piersi; co wigcej, tylko w 20-30% ro-
dzin chorych na zesp6t Li-Fraumeni-like wystepuja dzie-
dziczne mutacje genu P53, a molekularne podioze za-
chorowan w pozostatych rodzinach jest nieznane [55];
zachorowania w trzech pierwszych lokalizacjach (bia-
taczki, migsaki, guzy centralnego uktadu nerwowego)
wystepuje typowo u chorych na zesp6t Nijmegen.

W kontekscie czgstego wystepowania u chorych na
zespdt Nijmegen nadwrazliwosci na $wiatto i zaburzef
upigmentowania skory [5], udokumentowane;j roli nibry-
ny w naprawie uszkodzefn DNA, indukowanych przez pro-
mienie UV [33] i czgstego wystepowania rakow skory na
podtozu podobnych zmian u chorych na zesp6t Blo-
om’a [14] — obiecujace wydaje si¢ takze poszukiwanie
germinalnych mutacji NBSI u chorych na raki skory
i czerniaki.

Innym obiecujagcym watkiem badafn moze by¢ po-
szukiwanie zwiazkéw pomigdzy nosicielstwem mutacji ge-
nu NBSI a wystepowaniem u czesci chorych zwigkszo-
nych odczynéw popromiennych w przebiegu radiotera-

pii. Zwigkszong wrazliwo$¢ komorek na promieniowanie
X i gamma wykazano w badaniach heterozygotycznych
nosicieli genu ataxia-telangiectasia [50, 51]; postulowano
takze czeste wystgpowanie odczyndw popromiennych
u nosicieli tego genu [56]. Jak dotad brak analogicznych
badan u heterozygotycznych nosicieli mutacji genu NBS!
chorych na nowotwory. Takie badania moga tez wnie$¢
nowe informacje o promieniowrazliwo$ci nowotworow.
Z czysto teoretycznych przestanek mozna przypuszczaé, ze
bedzie ona zwigkszona w nowotworach u nosicieli ger-
minalnych mutacji NBSI. Ponadto, wstepne badania u he-
terozygotycznych nosicieli mutacji genu ATM sugeruja,
ze raka piersi, rozwijajacego si¢ u nich w mfodym wieku,
charakteryzuja pewne odrebnoSci przebiegu, w tym
zwlaszcza dluzsze przezycia [57]. Uzasadnia to prowa-
dzenie podobnych badan u nosicieli mutacji genu NBSI.

Badania nad genem NBS! wchodza stopniowo
w ostatnich kilku latach w centrum uwagi genetykdw, bio-
logdéw molekularnych i onkologéw. W miare postepu tych
badan okazuje si¢, ze nibryna — produkt tego genu —
uczestniczy w wielu procesach: w normalnej rekombinacji
i w naprawie uszkodzefi DNA, w regulaciji cyklu prolifera-
cyjnego i apoptozy oraz w kontroli diugosci telomerdw.
Rownolegte zaburzenia tych procesow wystepuja w wielu
nowotworach zlo§liwych. Badania nad skutkami dzie-
dzicznych mutacji genu NBSI umozliwiaja wigc gieboki
wglad w nature wzajemnych oddzialywaf wielu réznych
bialek — produktow réznych genéw — ktére w normalnych
warunkach utrzymuja homeostaze w przebiegu podsta-
wowych procesow zyciowych w komorkach i jednoczes$nie
wglad w nature proceséw karcynogenezy na podiozu zabu-
rzefn rekombinacji genetycznej oraz nie naprawionych
uszkodzefi DNA, indukowanych przez karcynogeny. Waz-
ne, w aspekcie blizszym praktyki onkologicznej, jest
pytanie o role mutacji NBSI, zwtaszcza u heterozygo-
tycznych nosicieli w zachorowalno$ci na nowotwory ziosli-
we w krajach Europy Srodkowej. Istotne jest takze ustale-
nie, czy nowotwory u heterozygotycznych nosicieli tych
mutacji r6znig si¢ cechami przebiegu i wrazliwoscia na le-
czenie.

Prof. dr hab. med. Jan Steffen
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Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
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