
Artyku∏ na zaproszenie redakcji

NOWOTWORY 2000/ tom 50
Zeszyt 5 / 507–514

Molekularna patogeneza zespo∏u Nijmegen.
Implikacje dla post´pu wiedzy o mechanizmach rozwoju nowotworów

na pod∏o˝u defektów ∏àczenia dwuniciowych p´kni´ç DNA

Jan Steffen i Jan K. Siwicki

Zespó∏ Nijmegen (NBS) nale˝y do grupy zespo∏ów niestabilnoÊci chromosomowych. Obok charakterystycznych dysmorfii kar-
dynalnymi cechami fenotypu chorych na NBS sà: 1. wyst´powanie samoistnych p´kni´ç i strukturalnych rearan˝acji chromo-
somów, zw∏aszcza w limfocytach oraz znacznie zwi´kszona wra˝liwoÊç na promieniowanie jonizujàce; 2. zaburzenia odpor-
noÊci humoralnej i komórkowej oraz nawracajàce zaka˝enia bakteryjne; 3. hipogonadyzm hipoergonadotropowy wyst´pujà-
cy u dziewczàt w okresie pokwitania; 4. nadwra˝liwoÊç na Êwiat∏o i zaburzenia upigmentowania skóry; 5. bardzo cz´ste
zachorowania na ch∏oniaki typu B i inne nowotwory z∏oÊliwe, które wyst´pujà u oko∏o 40% chorych przed 20 r.˝.. Wi´kszoÊç
znanych zachorowaƒ na zespó∏ Nijmegen rozpoznano w Polsce.
Odkrycie genu NBS1 i jego produktu bia∏kowego – nibryny oraz zidentyfikowanie dziedzicznych mutacji tego genu umo˝liwi-
∏o wyjaÊnienie w ogólnym zarysie wszystkich istotnych elementów molekularnej patogenezy zespo∏u Nijmegen oraz poznanie
nieznanych wczeÊniej elementów mechanizmu naprawy dwuniciowych p´kni´ç DNA, które pojawiajà si´ zarówno w proce-
sach fizjologicznej rekombinacji genetycznej, jak i pod wp∏ywem dzia∏ania promieniowania jonizujàcego, cytostatyków radio-
mimetycznych i wolnych rodników tlenowych. Badania nad nibrynà przyczyni∏y si´ ponadto do poznania szeregu funkcjonal-
nych sprz´˝eƒ pomi´dzy bia∏kami – produktami ró˝nych genów, kontrolujàcych napraw´ uszkodzonego DNA i normalne pro-
cesy rekombinacji genetycznej, cykl proliferacyjny komórek i apoptoz´ oraz stabilnoÊç telomerów. Te funkcjonalne sprz´˝enia
zapewniajà homeostaz´ podstawowych procesów ˝yciowych na poziomie komórkowym. Zaburzenia tych procesów, które wy-
st´pujà cz´sto równolegle, prowadzà do rozwoju nowotworów, zarówno w nast´pstwie nieprawid∏owego przebiegu normalnej
rekombinacji genów, jak i dzia∏ania niektórych czynników rakotwórczych. Z najnowszych badaƒ wynika, ˝e tzw. s∏owiaƒska
mutacja genu NBS1 wyst´puje w populacji Polski z cz´stoÊcià przekraczajàcà 0,5%, a ryzyko zachorowania jej heterozygotycz-
nych nosicieli na nowotwory z∏oÊliwe jest ponad 4-krotnie zwi´kszone. Wskazano na kierunki badaƒ, które powinny rozstrzy-
gnàç, jak wielki jest udzia∏ nosicielstwa tej mutacji w zachorowalnoÊci na nowotwory z∏oÊliwe w skali populacyjnej w Polsce
oraz na prawdopodobne zwiàzki pomi´dzy nosicielstwem defektów NBS1 z wyst´powaniem zwi´kszonych odczynów popro-
miennych i byç mo˝e równie˝ z promieniowra˝liwoÊcià nowotworów.

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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Zespó∏ Nijmegen (The Nijmegen Breakage Syndrome –
NBS) jest recesywnie dziedziczonà chorobà dysmorficznà,
z grupy tzw. zespo∏ów niestabilnoÊci chromosomowej,
szczególnie cz´sto wyst´pujàcà w Europie Ârodkowej. Na
obraz tego zespo∏u sk∏adajà si´ m.in.: ma∏og∏owie, pier-
wotny niedobór wzrostu, zazwyczaj umiarkowane upo-
Êledzenie umys∏owe, nawracajàce zaka˝enia bakteryjne,
wybitnie zwi´kszona wra˝liwoÊç na promieniowanie jo-
nizujàce i bardzo silna predyspozycja do rozwoju ch∏o-
niaków typu B i innych nowotworów z∏oÊliwych – wyst´pu-
jàca ju˝ w dzieciƒstwie i w wieku dojrzewania. Zidentyfi-
kowanie genu NBS1, którego dziedziczne mutacje sà
pod∏o˝em tej choroby, umo˝liwi∏o ostatnio osiàgni´cie
bardzo istotnego post´pu w badaniach nad zaburzeniami
naprawy niektórych typów uszkodzeƒ DNA, które pro-
wadzà cz´sto do rozwoju nowotworów z∏oÊliwych oraz
stworzy∏o podstawy do podj´cia populacyjnych badaƒ nad
zwi´kszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory u he-
terozygotycznych nosicieli mutacji tego genu, które – we-
d∏ug poÊrednich oszacowaƒ – mo˝e byç przyczynà nawet
oko∏o 2% zachorowaƒ na nowotwory z∏oÊliwe w Polsce.

Kliniczny obraz zespo∏u Nijmegen

Pierwszy opis zespo∏u Nijmegen przedstawili w roku 1979
Hustinx i wsp. [1], a w roku 1985 Seemanova i wsp. [2]
opisali kilka rodzinnych przypadków o podobnym fenoty-
pie – stàd te˝ zespó∏ ten nosi∏ przez pewien czas drugà
nazw´ – zespó∏ Seemanovej II. Podobny typ dysmorfii
opisali w roku 1988 Wegner i wsp. [3], jako wariant ataxia-
-teleangiectasia, nazwany „Berlin Breakage Syndrome”.
Wi´kszoÊç spoÊród znanych obecnie 85 przypadków za-
chorowaƒ na zespó∏ Nijmegen opisali K. Chrzanowska
i wspó∏pracownicy z Instytutu – Pomnika Centrum Zdro-
wia Dziecka w Warszawie [4, 5]. Prace K. Chrzanowskiej
i wspó∏pracowników przyczyni∏y si´ te˝ w sposób bardzo
istotny do ustalenia cech fenotypu chorych na NBS, w tym
ró˝nicujàcych ten zespó∏ od zespo∏u Bloom’a i ataxia-tel-
angiectasia. D∏ugà dyskusj´, czy NBS jest odr´bnà jed-
nostkà nozologicznà, czy tylko nietypowym wariantem
jednego z wy˝ej wymienionych zespo∏ów, rozstrzygn´∏o
ostatecznie wykrycie genu NBS1, którego dziedziczne
mutacje okaza∏y si´ przyczynà zachorowaƒ na zespó∏ Nij-
megen [6, 7].

Typowymi dysmorfiami wyst´pujàcymi u chorych na
zespó∏ Nijmegen sà: ma∏og∏owie z wyeksponowanà Êrod-

kowà cz´Êcià twarzoczaszki i pierwotny niedobór wzrostu;
u cz´Êci chorych wyst´pujà tak˝e anomalie rozwojowe
nerek i Êledziony, hipoplazja grasicy, zw´˝enie odbytu
oraz syn-i klinodaktylia. W dalszym rozwoju pojawia si´
zazwyczaj umiarkowane upoÊledzenie umys∏owe,
a u dziewczàt, które osiàgn´∏y wiek pokwitania – hipo-
gonadyzm hipergonadotropowy; pewne cechy hipogona-
dyzmu wyst´pujà te˝ u ch∏opców chorych na ten zespó∏.
U wielu chorych wyst´pujà te˝ zmiany na skórze – nad-
wra˝liwoÊç na Êwiat∏o, zaburzenia upigmentowania i nie-
kiedy bielactwo [5, 8].

Niektóre dysmorfie opisane w zespole Nijmegen wy-
st´pujà tak˝e w zespole Bloom’a: (ma∏og∏owie, pierwotny
niedobór wzrostu, nadwra˝liwoÊç na Êwiat∏o). W przeci-
wieƒstwie do chorych na ataxia-teleangiectasia, u chorych
na zespó∏ Nijmegen nie rozwija si´ bez∏ad mó˝d˝kowy,
a charakterystyczne poszerzenia drobnych naczyƒ krwio-
noÊnych (teleangiektazje) wyst´pujà tylko u cz´Êci z nich,
g∏ównie na spojówkach [8-10].

Cechami wspólnymi zespo∏u Nijmegen, ataxia-tele-
angiectasia, zespo∏u Bloom’a i zespo∏u Fanconiego sà:
1. wyst´powanie w limfocytach z krwi licznych z∏amaƒ
chromosomów oraz translokacji i inwersji chromosomo-
wych, które powstajà wskutek nieprawid∏owej naprawy
takich z∏amaƒ; 2. niedobory immunologiczne i nawracajà-
ce zaka˝enia bakteryjne oraz: 3. wybitnie zwi´kszona za-
chorowalnoÊç na nowotwory z∏oÊliwe, która jest g∏ównà
przyczynà wczesnych zgonów chorych na te zespo∏y [9].
Z∏amania chromosomowe oraz inwersje i translokacje
w hodowlach limfocytów u chorych na ataxia-telangiecta-
sia, jak i u chorych na zespó∏ Nijmegen, dotyczà g∏ównie
chromosomów 7 i 14 – w miejscach, w których wyst´pujà
fizjologiczne rearan˝acje, zwiàzane z tworzeniem si´ ge-
nów kodujàcych immunoglobuliny i receptory limfocy-
tów T. Niedobory immunologiczne, wyst´pujàce u znacz-
nego odsetka chorych na zespól Nijmegen, polegajà za-
zwyczaj na obni˝eniu poziomów immunoglobulin A i G,
zmniejszeniu bezwzgl´dnej i wzgl´dnej liczby limfocytów
T CD4 (które wspomagajà odpowiedê humoralnà i swo-
iste antygenowo reakcje cytotoksyczne) i na upoÊledzonej
odpowiedzi proliferacyjnej komórek krwi na mitogeny.
Nawracajàce zaka˝enia bakteryjne wyst´pujà g∏ównie
w uk∏adzie oddechowym i w drogach moczowych [10].
Charakterystycznà cechà wspólnà ataxia-telangiectasia
i zespo∏u Nijmegen jest znacznie zwi´kszona wra˝liwoÊç
komórek na promieniowanie jonizujàce o wysokich ener-

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.
It 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.

S∏owa kluczowe: zespó∏ Nijmegen, gen NBS1, ryzyko zachrowania na nowotwory z∏oÊliwe, heterozygotyczni nosiciele
Key words: Nijmegen Breakage Syndrome, NBS1 gene,  cancer predisposition, heterozygous carriers
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giach oraz na cytostatyki o dzia∏aniu radiomimetycznym,
indukujàce p´kni´cia obu nici DNA. Tej zwi´kszonej pro-
mieniowra˝liwoÊci, wyst´pujàcej u chorych na oba oma-
wiane zespo∏y, towarzyszy ponadto wyst´powanie syntezy
DNA opornej na napromieniowanie (radioresistant
DNA synthesis – RDS), co wskazuje na upoÊledzenie –
zarówno u chorych na NBS, jak i na ataxia-telangiectasia,
– normalnego mechanizmu, polegajàcego na zatrzyma-
niu syntezy DNA w komórkach do czasu naprawienia
uszkodzeƒ [9, 11].

Zachorowania na nowotwory z∏oÊliwe, g∏ównie na
ch∏oniaki z komórek B, wyst´pujà u blisko 40% chorych
na zespó∏ Nijmegen – przed 21 rokiem ˝ycia; jest to cz´-
stoÊç dwukrotnie wi´ksza ni˝ u chorych na ataxia-telangiec-
tasia [12]. Poza ch∏oniakami nieziarniczymi typu B zareje-
strowano u chorych na zespó∏ Nijmegen tak˝e zachorowa-
nia na inne ch∏oniaki niezarnicze, ziarnic´ z∏oÊliwà,
bia∏aczki, guzy mózgu (medulloblastoma) i mi´saka (rhab-
domyosarcoma) [5, 8]. U dwóch chorych opisano guzy
metachroniczne w innych lokalizacjach ni˝ guzy pierwot-
ne [13]. Dotychczas nie odnotowano jeszcze u chorych
na NBS zachorowaƒ na raki skóry i narzàdów wewn´trz-
nych, bardzo cz´ste w 3-ciej i 4-tej dekadzie ˝ycia u cho-
rych na zespó∏ Bloom’a [14]; przewa˝ajàca wi´kszoÊç zna-
nych chorych na zespó∏ Nijmegen nie osiàgn´∏a jednak
tego wieku.

Wybitna promieniowra˝liwoÊç komórek u chorych
na zespó∏ Nijmegen jest – podobnie jak u chorych na ata-
xia-telangiectasia [15] – przyczynà gwa∏townych odczy-
nów popromiennych w przebiegu leczenia nowotworów
u tych chorych standardowà dawkà promieniowania gam-
ma. Zwi´kszona wra˝liwoÊç na cytostatyki radiomime-
tyczne warunkuje tak˝e koniecznoÊç modyfikowania
u tych chorych chemioterapii; co najmniej u jednego cho-
rego po leczeniu cytostatykami rozwin´∏a si´ agamma-
globulinemia [11].

Ch∏oniaki nieziarnicze, rozwijajàce si´ u du˝ego od-
setka chorych z zespo∏em Nijmegen, w ca∏ej populacji
dzieci sà nowotworami rzadkimi; mo˝na wi´c przypusz-
czaç, ˝e znaczàcy odsetek wszystkich wczesnych zacho-
rowaƒ na te nowotwory w Europie Ârodkowej wyst´puje
u chorych na NBS. Nadmierne reakcje tych chorych na
standardowe leczenie przeciwnowotworowe i zagra˝ajàce
powik∏ania, np. za∏amanie si´ odpornoÊci, mogà wi´c byç
istotnym problemem w onkologii wieku rozwojowego.

Funkcje genu NBS1 – molekularna patogeneza zespo-
∏u Nijmegen

W roku 1997 dwa zespo∏y pos∏ugujàce si´ ró˝nymi meto-
dami – analizy komplementacji genetycznej i analizy
sprz´˝eƒ genów – zlokalizowa∏y w badaniach u chorych na
zespó∏ Nijmegen w ramieniu d∏ugim chromosomu 8 w lo-
cus 21 nieznany wczeÊniej gen NBS1, którego dziedziczne
mutacje warunkujà zachorowania na ten zespó∏ [6, 7].
SpoÊród szeÊciu poznanych dotàd dziedzicznych mutacji
NBS1, wszystkie powodujà przedwczesne przerwanie
syntezy kodowanego przez ten gen bia∏ka – nibryny.
U wszystkich chorych na zespó∏ Nijmegen z Europy Ârod-

kowej i Wschodniej zidentyfikowano t´ samà mutacj´ po-
legajàcà na delecji (utracie) 5 par zasad – ACAAA- w ko-
donach 657 – 661 tego genu (tzw. „mutacja s∏owiaƒska”)
[8]. T́  samà mutacj´ znaleziono tak˝e u kilku innych cho-
rych na zespó∏ Nijmegen z innych regionów Êwiata, któ-
rych przodkowie prawdopodobnie wywodzili si´ z Europy
Ârodkowej [16]. Inne dziedziczne mutacje genu NBS1
rozpoznano dotàd tylko w pojedynczych przypadkach [8].

Jeszcze przed wykryciem genu NBS1, w badaniach
nad sk∏adem kompleksu naprawczego dwuniciowych p´k-
ni´ç DNA, zidentyfikowano bia∏ko, okreÊlone najpierw
symbolem p95 [17], które okaza∏o si´ nast´pnie identycz-
ne z produktem genu NBS1 – nibrynà [18, 19]. Na podsta-
wie analizy sekwencji nukleotydowej NBS1 oraz bezpo-
Êrednich badaƒ rozpoznano w nibrynie m.in. dwie wcze-
Êniej znane domeny [17]: 1. BRCT, która wyst´puje
w wielu innych bia∏kach zaanga˝owanych w napraw´
DNA oraz w regulacj´ cyklu ˝yciowego komórek i apop-
tozy [20]; 2. FHA, która zosta∏a wczeÊniej zidentyfiko-
wana w bia∏kach uczestniczàcych w rekombinacji gene-
tycznej, polegajàcej na wymianie materia∏u genetycznego
pomi´dzy homologicznymi chromosomami w mejozie
[21]. W znanych dziedzicznych mutacjach NBS1 obie te
domeny sà zachowane, utracie podlega natomiast ta cz´Êç
nibryny, w której wyst´pujà sekwencje aminokwasów, wa-
runkujàce jej wiàzanie z jednym z bia∏ek (Mre11) zaanga-
˝owanych w naprawie dwuniciowych p´kni´ç DNA [19].

Badania strukturalne nibryny i mechanizmów jej ak-
tywacji w komórkach chorych na zespó∏ Nijmegen i ko-
mórkach normalnych umo˝liwi∏y – poza poznaniem,
w ogólnym zarysie, molekularnej patogenezy zespo∏u Nij-
megen – uzupe∏nienie o szereg istotnych elementów wcze-
Êniejszej wiedzy o mechanizmach naprawy dwuniciowych
p´kni´ç DNA, w tym zw∏aszcza dotyczàcych wzajemnych
oddzia∏ywaƒ bia∏ek, kontrolowanych przez ró˝ne geny,
zaanga˝owanych w tych procesach.

P´kni´cia obu nici DNA powstajà nie tylko w wyniku
ekspozycji na niektóre mutageny, w tym zw∏aszcza pro-
mieniowanie jonizujàce o wysokich energiach, cytostatyki
radiomimetyczne i wolne rodniki tlenowe – lecz tak˝e
w procesach normalnej rekombinacji genetycznej, która
zachodzi w mejozie w komórkach rozrodczych (crossing-
-over – wymiana fragmentów pomi´dzy homologicznymi
chromosomami, która warunkuje niezale˝nà segregacj´
genów – drugie prawo Mendla) oraz w limfocytach B i T,
w których procesy rekombinacyjne sà niezb´dne dla po-
wstawania ogromnej liczby wariantów genów kodujàcych
przeciwcia∏a i receptory dla ró˝nych antygenów [22]. Nie-
prawid∏owa naprawa dwuniciowych p´kni´ç DNA pro-
wadzi do strukturalnych aberracji chromosomów – zw∏asz-
cza translokacji (przemieszczenie fragmentu chromosomu
na inny chromosom), inwersji (wbudowanie fragmentu
chromosomu do tego samego chromosomu po obrocie
o 180°) lub delecji (utrata cz´Êci materia∏u genetycznego).
Obecnie wiadomo, ˝e niektóre z tych strukturalnych aber-
racji, w tym zw∏aszcza translokacje chromosomowe, sà
przyczynowo zwiàzane z rozwojem niektórych nowotwo-
rów z∏oÊliwych u ludzi, zw∏aszcza bia∏aczek, ch∏oniaków
i mi´saków [23].
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Proces naprawy dwuniciowych p´kni´ç DNA mo˝e
zachodziç poprzez dwa mechanizmy [22, 24]. Pierwszy
z nich – znany pod nazwà „∏àczenia niehomologicznych
koƒców” (non-homologous end joining – NHEJ), zachodzi
g∏ównie w fazach G0 i G1 cyklu komórkowego, i polega
na po∏àczeniu koƒców p´kni´tych nici DNA, które po-
zostajà w fizycznym kontakcie. W badaniach na innych
gatunkach, a nast´pnie u ludzi, zidentyfikowano dwa bia∏-
ka: Rad50 i Mre11, które w kompleksie z trzema innymi
bia∏kami sà niezb´dne w powy˝szym mechanizmie napra-
wy. Nibryna jest cz´Êcià tego kompleksu [17], w którym
niedawno zidentyfikowano tak˝e bia∏ko – produkt genu
silnej predyspozycji do raka piersi – BRCA1 [25]. Drugi
mechanizm naprawy dwuniciowych p´kni´ç DNA – wyst´-
pujàcy g∏ównie w fazach S i G2 cyklu komórkowego –
wykorzystuje jako matryc´ do naprawy homologiczny
chromosom (homologous recombination – HR). Proces
ten zachodzi z udzia∏em kompleksu bia∏ek Rad51-57,
Brca1 i Brca2, a jego przebieg jest mniej precyzyjny. Po-
my∏ki w naprawie poprzez mechanizm HR sà przede
wszystkim skutkiem b∏´dnego rozpoznania homologii
z chromosomem s∏u˝àcym jako matryca. Wskutek takich
pomy∏ek dochodzi do utraty zazwyczaj wi´cej ni˝ 40 par
zasad i powstawania p´kni´ç chromatyd, widocznych
w metafazie pod mikroskopem. Defekt wyst´pujàcy u cho-
rych na zespó∏ Nijmegen polega g∏ównie na niesprawnoÊci
naprawy poprzez mechanizm NHEJ, natomiast obserwo-
wane uszkodzenia chromosomów wynikajà, jak si´ wyda-
je, z b∏´dnej naprawy w mechanizmie HR, który dzia∏a
kompensacyjnie [12]. G∏´bszy wglàd w funkcj´ nibryny
w procesach naprawy uszkodzonego DNA sta∏ si´ mo˝li-
wy g∏ównie dzi´ki badaniom tych procesów w napromie-
nianych komórkach od chorych na NBS.

W normalnych komórkach, po ich napromienianiu,
kompleksy bia∏ek, w sk∏ad których wchodzà Rad50
i Mre11, przemieszczajà si´ w miejsca uszkodzeƒ; ujawnia
si´ to pojawieniem si´ w jàdrach tych komórek licznych
ziarnistoÊci, które mo˝na uwidaczniaç stosujàc przeciw-
cia∏a przeciwko bia∏kom tego kompleksu [26]. W napro-
mienianych komórkach chorych na zespó∏ Nijmegen, takie
ziarnistoÊci nie wyst´pujà – co sugeruje, ˝e jednà z g∏ów-
nych funkcji nibryny jest przemieszczanie bia∏ek komplek-
su naprawczego w miejsca dwuniciowych p´kni´ç DNA
[19]. BezpoÊrednim skutkiem napromieniania normalnych
komórek jest zahamowanie syntezy DNA wskutek bloku
w „punkcie kontrolnym” G1/S, indukowanym przez bia∏ko
p53, które przyjmuje w komórkach uszkodzonych stabilnà
konfiguracj´ i gromadzi si´ w nadmiarze. Napromieniane
komórki od chorych na NBS kontynuujà natomiast synte-
z´ DNA, a akumulacja p53 jest w nich mniej nasilona
i opóêniona [27]. Wynika stàd, ˝e nibryna jest jednym
z bia∏ek, które prawdopodobnie poprzez oddzia∏ywanie
na p53, uczestniczà tak˝e w regulacji mechanizmu umo˝li-
wiajàcego napraw´ uszkodzeƒ DNA poprzez przejÊciowe
zahamowanie jego syntezy. Komórki napromieniane mo-
gà byç równie˝ blokowane w fazie G2, a wi´c krótko przed
podzia∏em mitotycznym. Dotychczasowe dane, dotyczàce
funkcjonowania tego bloku w komórkach chorych na ze-
spó∏ Nijmegen, sà sprzeczne [28, 29].

Dalszy wglàd w funkcje nibryny, polegajàcy na jej od-
dzia∏ywaniach z bia∏kami – produktami ró˝nych genów za-
anga˝owanych w napraw´ uszkodzonego DNA i kontrol´
cyklu komórkowego, umo˝liwi∏y m.in. badania jej funkcjo-
nalnych powiàzaƒ z produktem genu ATM, którego muta-
cje sà pod∏o˝em zachorowaƒ na ataxia-telangiectasia (AT).
Bia∏ko Atm (produkt genu ATM) nale˝y do rodziny kinaz
bia∏kowych, których g∏ównà funkcjà jest przenoszenie sy-
gna∏ów aktywujàcych produkty innych genów komórko-
wych. W badaniach u chorych na ataxia-telangiectasia, a na-
st´pnie tak˝e w badaniach na komórkach zwierz´cych po-
zbawionych genu ATM, wykazano, ˝e aktywacja Atm jest
jednà z najwczeÊniejszych odpowiedzi komórek na niektó-
re uszkodzenia wyst´pujàce w ich genomie, np. pod wp∏y-
wem napromieniania. Mechanizm tej odpowiedzi polega na
fosforylacji przez Atm kilku bia∏ek, w tym p53, kontrolujà-
cych przejÊcie komórek do fazy S i mitozy – co prowadzi do
ich stabilizacji i akumulacji i – w dalszej sekwencji – do
kaskadowej aktywacji produktów innych genów, induku-
jàcych blok w „punktach kontrolnych” G1/S i G2. W ko-
mórkach chorych na ataxia-telangiectasia zwi´kszonej pro-
mieniowra˝liwoÊci towarzyszy zaburzenie indukcji bloków
w obu tych punktach [30]; upoÊledzone jest tak˝e prze-
mieszczanie kompleksu Rad50/Mre11 w miejsca uszko-
dzeƒ DNA [31]. Skutki mutacji genu ATM i NBS1 sà wi´c
w wielu elementach podobne – co dowodzi, ˝e ich pro-
dukty sà funkcjonalnie sprz´˝one w procesach naprawy
uszkodzeƒ DNA i kontroli cyklu ˝yciowego. W kilku bada-
niach opublikowanych w bie˝àcym roku wykazano, ˝e ATM
aktywuje w komórkach napromienianych nibryn´, poprzez
fosfolyracj´ niektórych reszt serynowych w dystalnej cz´Êci
tego bia∏ka, która u chorych na zespó∏ Nijmegen znajduje
si´ w obszarze delecji. Zablokowanie procesu fosforylacji
nibryny prowadzi do zaburzeƒ relokacji kompleksu
Rad50/Mre11 w miejsce z∏amaƒ i do zaburzeƒ w bloko-
waniu komórek napromienianych w punkcie G1/S [32–34].
Wynika stàd, ˝e funkcja nibryny polega m.in. na przenosze-
niu sygna∏u, inicjowanego przez aktywacj´ Atm, który indu-
kuje przemieszczenie si´ kompleksu naprawczego w ko-
mórkach, w których powsta∏y dwuniciowe p´kni´cia DNA
w miejsce tych uszkodzeƒ. Równolegle znaleziono jednak
dowody, ˝e funkcje genów NBS1 i ATM nie sà identyczne.
W szczególnoÊci, produkt normalnego genu ATM induku-
je zwi´kszonà ekspresj´ bia∏ka p53 tak˝e w komórkach po-
zbawionych nibryny [27, 35]. Gen ATM jest równie˝ zaanga-
˝owany w mechanizm naprawy w fazie G2 poprzez rekom-
binacj´ homologicznà (HR) [9, 22]. Z kolei nibryna
podlega tak˝e aktywacji – bez udzia∏u Atm – w komór-
kach, w których pojawiajà si´ uszkodzenia pojedynczych
nici DNA, np. pod wp∏ywem UV [33]. Niektóre wàtki ba-
daƒ nad dalszymi funkcjami nibryny zaczynajà si´ dopiero
rysowaç.

Obraz wzajemnych funkcjonalnych powiàzaƒ Atm
i nibryny z bia∏kami naprawczymi, kontrolujàcymi cykl
komórkowy i apoptoz´, przedstawiony tutaj tylko w wa˝-
niejszych elementach, jest z pewnoÊcià jeszcze niepe∏ny.
Znane elementy tych powiàzaƒ umo˝liwiajà jednak,
w ogólnym zarysie, zrozumienie molekularnej patogene-
zy zespo∏u Nijmegen [12, 24, 36].
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Opisane dotàd dziedziczne defekty genu NBS1 po-
wodujà u homozygotycznych nosicieli g∏´bokie upoÊle-
dzenie mechanizmów naprawy dwuniciowych p´kni´ç
DNA typu „∏àczenie niehomologicznych koƒców”
(NHEJ) w fazie G1. W dodatku – wskutek niesprawnoÊci
„punktu kontrolnego” G1/S – uszkodzenia te sà powiela-
ne. W fazie G2 w∏àcza si´ co prawda mechanizm naprawy
homologicznej, który mo˝e jednak prowadziç do utraty
znacznej liczby zasad DNA (mikrodelecje, widoczne
w metafazie jako z∏amania chromosomowe) i zwi´kszenia
liczby b∏´dnych po∏àczeƒ (translokacje i inwersje). Ostat-
nio stwierdzono równie˝, ˝e nibryna obecna jest na natu-
ralnych koƒcach chromosomów (telomerach) w po∏àcze-
niu z bia∏kami TRF1 oraz TRF2, które warunkujà w∏aÊci-
wà architektur´ telomerów oraz majà wp∏yw na regulacj´
aktywnoÊci telomerazy [37–39]. Âwiadczy to o udziale ni-
bryny w regulacji d∏ugoÊci telomerów i t∏umaczy, dlaczego
utrata jej funkcji mo˝e mieç istotne znaczenie w powsta-
waniu aberracji, np. na skutek fuzji „koniec do koƒca”
niehomologicznych chromosomów – zjawiska cz´sto wy-
st´pujàcego w komórkach chorych na NBS.

Mechanizm naprawy podwójnych p´kni´ç nici DNA
poprzez ∏àczenie niehomologicznych koƒców w fazie G1
ma podstawowe znaczenie w tworzeniu – poprzez rekom-
binacje – ró˝nych genów kodujàcych przeciwcia∏a syntety-
zowane przez limfocyty B i receptory dla antygenów na
limfocytach T [20]. Dlatego te˝ skutki upoÊledzenia napra-
wy poprzez mechanizm NHEJ ujawniajà si´ g∏ównie w ko-
mórkach uk∏adu odpornoÊciowego; z∏amania chromoso-
mowe widoczne pod mikroskopem w hodowlach limfocy-
tów od chorych na NBS i AT wyst´pujà bowiem g∏ównie
w miejscach fizjologicznej rekombinacji genów immuno-
globulin i receptorów antygenowych limfocytów T w chro-
mosomach 7 i 14. Skutkiem niesprawnoÊci rekombinacji
prowadzàcej do generowania ró˝nych genów kodujàcych
przeciwcia∏a dla immunoglobulin i receptory dla antyge-
nów jest obserwowany u chorych na NBS niedobór im-
munoglobulin G i A oraz zmniejszona liczebnoÊç limfocy-
tów T typu CD4, które spe∏niajà funkcje wspomagajàce
w odpowiedzi immunologicznej [4]. Opisane niedobory
t∏umaczà m.in. cz´stà zachorowalnoÊç dzieci z NBS na
choroby infekcyjne. Rozwój nowotworów, g∏ównie ch∏onia-
ków, t∏umaczy si´ nieprawid∏owà naprawà dwuniciowych
p´kni´ç DNA, która mo˝e prowadziç do translokacji przy-
czynowo zwiàzanych z rozwojem tych nowotworów.

Bia∏ka kompleksu Rad50/Mre11, w tym prawdopo-
dobnie tak˝e nibryna, uczestniczà ponadto w procesie
rekombinacji genetycznej w komórkach rozrodczych.
Przemawia za tym fakt obecnoÊci w czàsteczce nibryny
domeny FHA, wyst´pujàcej tak˝e w ró˝nych bia∏kach
uczestniczàcych w rekombinacji mejotycznej. Hipogona-
dyzm hipergonadotropowy opisany u dziewczàt z NBS,
które osiàgn´∏y wiek dojrzewania, mo˝e wi´c mieç zwià-
zek z niesprawnoÊcià rekombinacji mejotycznej. Ten typ
hipogonadyzmu w innych zespo∏ach wrodzonych dysmor-
fii, w tym m.in. w ataxia-telangiectasia, jest pod∏o˝em do
rozwoju z∏oÊliwych guzów jajnika typu dysgerminoma.
Dotychczas nie obserwowano co prawda takich guzów
u kobiet z NBS, lecz liczba chorych na ten zespó∏, w typo-

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

U chorych na zespó∏ NBS obserwuje si´ tak˝e
charakterystyczne zmiany na skórze [5, 8]. Wydaje si´
prawdopodobne, ˝e pozostajà one w zwiàzku z udzia∏em
nibryny w naprawie uszkodzeƒ wyst´pujàcych tylko w jed-
nej nici DNA, powstajàcych m.in. pod wp∏ywem promie-
niowania UV. Czas obserwacji i prze˝ycia znanych chorych
na NBS nie pozwala jak dotàd na rozstrzygni´cie, czy
omawiane zmiany mogà byç pod∏o˝em do rozwoju z∏oÊli-
wych nowotworów (raków i czerniaków) w skórze. Warto
jednak podkreÊliç, ˝e podstawnokomórkowe i p∏askoko-
mórkowe raki skóry rozwijajà si´ bardzo cz´sto, zw∏aszcza
w czwartej dekadzie ˝ycia, u chorych na zespó∏ Bloom’a,
w którym tak˝e wyst´puje nadwra˝liwoÊç na Êwiat∏o i za-
burzenia pigmentacji skóry [14]. Od dawna wiadomo rów-
nie˝, ˝e raki skóry rozwijajà si´ cz´sto jako drugie nowo-
twory u chorych na ch∏oniaki [40].

Niektóre cechy dysmorficzne typowe dla zespo∏u Nij-
megen, mogà – jak si´ przypuszcza – byç uwarunkowane
nasileniem procesów apoptozy, które prowadzà do eli-
minacji cz´Êci uszkodzonych komórek. Powiàzania funk-
cjonalne pomi´dzy genami ATM i NBS1, przy jednocze-
snych ró˝nicach w niektórych elementach ich dzia∏ania,
t∏umaczà z jednej strony podobieƒstwo fenotypów homo-
zygotycznych nosicieli defektów ka˝dego z tych genów
i jednoczeÊnie sà prawdopodobnym pod∏o˝em niektórych
ró˝nic w tych fenotypach [9].

Wzgl´dnie niedawno postawiono pytanie, czy defekty
genu NBS1 mogà si´ tak˝e pojawiaç – podobnie jak np.
mutacje genów „mismatch repair”, kontrolujàcych inne me-
chanizmy naprawy uszkodzonego DNA, w procesie kar-
cynogenezy w komórkach somatycznych. Na podstawie ba-
daƒ nad zespo∏em Nijmegen mo˝na ∏atwo przewidzieç, ˝e
skutkiem niektórych mutacji somatycznych w obu kopiach
genu by∏aby post´pujàca destabilizacja genomu, m.in. w na-
st´pstwie mikrodelecji i przemieszczeƒ du˝ych segmentów
chromatyny. We wst´pnych badaniach, przedstawionych
w bie˝àcym roku, stwierdzono istotnie, ˝e mutacje soma-
tyczne NBS1 (zazwyczaj odmiennego typu i inaczej umiej-
scowione ni˝ jego poznane dotàd defekty dziedziczne) wy-
st´pujà wzgl´dnie cz´sto u chorych na ostre bia∏aczki. Przy
okazji wykryto, ˝e u pewnego odsetka tych chorych wyst´-
pujà tak˝e dziedziczne mutacje genu NBS1 [41].

Szersze znaczenie badaƒ nad molekularnà patogene-
zà zespo∏u Nijmegen i pozosta∏ych zespo∏ów niestabilno-
Êci chromosomowej polega przede wszystkim na tym, ˝e
badania te umo˝liwiajà g∏´boki wglàd w mechanizmy kar-
cynogenezy, uwarunkowane defektami w przebiegu nor-
malnych procesów rekombinacji genetycznej, które pro-
wadzà praktycznie nieuchronnie do rozwoju nowotwo-
rów z∏oÊliwych, zw∏aszcza – chocia˝ nie wy∏àcznie –
w uk∏adzie odpornoÊciowym [24, 42]. Nak∏ada si´ na to
wybitna wra˝liwoÊç na niektóre czynniki rakotwórcze.
Nieprawid∏owa naprawa uszkodzeƒ DNA powsta∏ych
w wyniku dzia∏ania tych czynników, prowadzi poprzez
mechanizmy, które zosta∏y przedstawione powy˝ej, do
destabilizacji genomu i w konsekwencji do rozwoju nie-
których nowotworów z∏oÊliwych.
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Ryzyko zachorowania na nowotwory z∏oÊliwe
u heterozygotycznych nosicieli mutacji genu NBS1

Zespó∏ Nijmegen, podobnie jak wszystkie pozosta∏e ze-
spo∏y niestabilnoÊci chromosomowej, jest dziedziczony
jako cecha recesywna – co oznacza, ˝e mo˝na go rozpo-
znaç na podstawie charakterystycznych cech fenotypu tyl-
ko u homozygot, tj. nosicieli mutacji wyst´pujàcych w obu
kopiach tego genu, odziedziczonych odpowiednio od ojca
i od matki. W warunkach doboru losowego prawdopo-
dobieƒstwo zwiàzku heterozygotycznych nosicieli rzad-
kich mutacji recesywnych jest niewielkie; je˝eli takie nosi-
cielstwo wyst´puje w ca∏ej populacji z cz´stoÊcià 1 na 100
to losowe prawdopodobieƒstwo zwiàzku pomi´dzy hetero-
zygotami – pomijajàc ma∏˝eƒstwa pomi´dzy krewnymi –
wynosi zaledwie 1 na 10 000. Uwzgl´dniajàc, ˝e choruje
tylko jedno na czworo dzieci z takich zwiàzków (pozo-
sta∏e b´dà jak ich rodzice heterozygotycznymi nosicielami
mutacji lub te˝ odziedziczà obie prawid∏owe kopie ge-
nu), – to cz´stoÊç zachorowaƒ w opisanych warunkach
b´dzie si´ kszta∏towa∏a na poziomie 1 na 40 000 urodzeƒ.
Cz´stoÊç heterozygotycznego nosicielstwa defektów geno-
wych, dziedziczonych recesywnie, jest wi´c wielokrotnie
wi´ksza ni˝ cz´stoÊç zachorowaƒ, wyst´pujàcych tylko
u homozygotycznych nosicieli takich mutacji. K. Sperling
i wspó∏pracownicy oszacowali niedawno cz´stoÊç nosi-
cielstwa „s∏owiaƒskiej mutacji” genu NBS1 w Polsce na
podstawie testów molekularnych w du˝ych próbach popu-
lacyjnych na nieco ponad 0,5% Êrednio dla ca∏ego kraju
i na ponad 1% w Polsce Po∏udniowo-Wschodniej [43].

Recesywny charakter dziedziczenia zespo∏ów niesta-
bilnoÊci chromosomowych nie wyklucza wyst´powania
pewnych dysfunkcji w naprawie uszkodzonego DNA i/lub
w regulacji cyklu proliferacyjnego komórek u heterozy-
gotycznych nosicieli defektów genowych, wyst´pujàcych
w tych zespo∏ach. Mutacje genowe, których skutkiem mo-
˝e byç utrata niektórych funkcji, np. zwiàzanych z akty-
wacjà bia∏ek produktów danego genu, mogà nie zmieniaç
zdolnoÊci ich wiàzania si´ z innymi normalnymi bia∏kami,
wchodzàcymi w sk∏ad kompleksu. Takie kompleksy mo-
g∏yby konkurowaç, w komórkach heterozygotycznych no-
sicieli mutacji, z kompleksami biologicznie pe∏nowarto-
Êciowymi, w miejscach ich dzia∏ania [44]. Opisany mecha-
nizm wydaje si´ byç doÊç prawdopodobny w odniesieniu
do heterozygotycznych mutacji genu NBS1; w znanych
dziedzicznych mutacjach tego genu zachowane sà bowiem
dwie wa˝ne domeny – BRCT i FHA – którym przypisuje
si´ istotnà rol´ w oddzia∏ywaniach pomi´dzy bia∏kami
kompleksu naprawczego i kontrolujàcymi cykl komórkowy
[12]. Alternatywnie bàdê równolegle, u heterozygotycz-
nych nosicieli defektów genu NBS1 mog∏oby dochodziç
do powstawania klonów komórek obcià˝onych mutacjami
w obu kopiach tego genu wskutek wymiany chromatyd
pomi´dzy homologicznymi chromosomami w komórkach
somatycznych. W takich komórkach, na pod∏o˝u b∏´dnej
naprawy DNA, mog∏oby dochodziç do inicjacji procesów
karcynogenezy, prowadzàcych do rozwoju nowotworów.

Pierwsze epidemiologiczne dowody dokumentujàce
zwi´kszone ryzyko zachorowania na nowotwory z∏oÊliwe,

w tym zw∏aszcza oko∏o 5-krotnie zwi´kszone ryzyko za-
chorowania na raka sutka u „obligatoryjnych heterozy-
got” – bliskich krewnych chorych na ataxia-telangiectasia,
przedstawili Swift i wsp. [45]. Oszacowania wielkoÊci tego
ryzyka w analogicznych badaniach innych autorów okaza-
∏y si´ nieco ni˝sze; g∏ównym ograniczeniem w badaniach
krewnych chorych na ataxia-telangiectasia by∏a niewielka
liczba heterozygot – stàd wzgl´dne ryzyko zachorowania
mo˝na by∏o oszacowaç tylko w przybli˝eniu [46]. Zlokali-
zowanie i poznanie sekwencji nukleotydowej genu ATM
[47] otworzy∏o nowe mo˝liwoÊci badania tego problemu,
polegajàce na analizach cz´stoÊci heterozygotycznego no-
sicielstwa mutacji ATM u chorych na raka piersi. Wyniki
tych badaƒ okaza∏y si´ z poczàtku ma∏o zach´cajàce, gdy˝
typowe mutacje prowadzàce do delecji bia∏ka Atm znajdy-
wano u tych chorych niewiele cz´Êciej ni˝ w ca∏ej popula-
cji. Dopiero ostatnio okaza∏o si´, ˝e zachorowania sà bar-
dzo znaczàco zwi´kszone u nosicieli niektórych, trudno
wykrywalnych, mutacji, polegajàcych na zmianach w se-
kwencji nukleotydów, bez wyst´powania delecji w koƒ-
cowej cz´Êci bia∏ka; 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 badaƒ uda∏o si´ tak˝e
wykazaç w sposób nie budzàcy wàtpliwoÊci, ˝e komórki od
heterozygotycznych nosicieli mutacji genu ATM sà bar-
dziej wra˝liwe na promieniowanie gamma ni˝ komórki
od ludzi nie obcià˝onych tych defektem [50, 51]. Opisany
wynik stanowi wi´c niezale˝ny dowód na to, ˝e procesy
naprawy uszkodzonego DNA sà tak˝e, w pewnym stopniu
upoÊledzone u heterozygot. Jak dotychczas brak nato-
miast danych dokumentujàcych jednoznacznie wyst´powa-
nie zwi´kszonych odczynów popromiennych u heterozygo-
tycznych nosicieli mutacji genu ATM.

Badania nad ryzykiem zachorowania na nowotwory
u heterozygotycznych nosicieli dziedzicznych defektów
genu NBS1 znajdujà si´ dopiero w poczàtkowej fazie,
gdy˝ liczba chorych, u których rozpoznano ten zespó∏,
zwi´kszy∏a si´ znaczàco dopiero w ostatnich latach. Ryzy-
ko nowotworów u krewnych chorych na NBS badali dotàd
tylko Seemanova i wspó∏pracownicy [52, 53]. Przedmio-
tem pierwszej pracy Seemanovej by∏a analiza ryzyka krew-
nych zaledwie 8 chorych na zespó∏ Nijmegen; tym nie-
mniej statystycznie znamiennie zwi´kszona zachorowal-
noÊç na nowotwory wyst´powa∏a w tym badaniu we
wszystkich grupach krewnych, u których prawdopodo-
bieƒstwo heterozygotycznego nosicielstwa mutacji wyno-
si∏o odpowiednio 100, 50 a nawet 25%. Wyniki dalszych
badaƒ, w których analizowano ryzyko u blisko 200 hetero-
zygot, u których nosicielstwo mutacji NBS1 potwierdzono
testem molekularnym, pozwalajà oszacowaç poziom
zwi´kszonego ryzyka zachorowania u nosicieli na wszyst-
kie nowotwory ∏àcznie na ponad 4. Obok zachorowaƒ na
bia∏aczki i mi´saki oraz, sporadycznie, guzy jàdra i wcze-
sne nowotwory jajnika odnotowano liczne, wzgl´dnie
wczesne nowotwory w lokalizacjach najcz´stszych tak˝e
w ogólnej populacji [53]. Badana próba by∏a jednak
zbyt ma∏a, aby okreÊliç wielkoÊç ryzyka zachorowania no-
sicieli, na nowotwory w poszczególnych lokalizacjach na-
rzàdowych.
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Przyjmujàc za podstaw´ dane Sperlinga i wspó∏pra-
cowników, dotyczàce cz´stoÊci heterozygotycznego nosi-
cielstwa „mutacji s∏owiaƒskiej” genu NBS1 [36] oraz osza-
cowania ryzyka nosicieli przedstawione przez Seemanovà
i wspó∏pracowników [53] mo˝na by szacowaç, ˝e heterozy-
gotyczne nosicielstwo tej mutacji jest w Polsce przyczynà
oko∏o 2% (tj. oko∏o 2.000) zachorowaƒ na nowotwory
z∏oÊliwe rocznie. Uwzgl´dniajàc doÊwiadczenia z wcze-
snych badaƒ ryzyka krewnych chorych na ataxia-telangiec-
tasia [44] – problem wielkoÊci ryzyka nosicieli mutacji ge-
nu NBS1 nale˝y jednak – do czasu przeprowadzenia du-
˝ych badaƒ populacyjnych nad cz´stoÊcià germinalnych
mutacji tego genu u chorych na nowotwory z∏oÊliwe,
w krajach w których te mutacje wyst´pujà w ca∏ej popula-
cji z du˝à cz´stoÊcià – uwa˝aç za jeszcze nierozstrzygni´-
ty. Przeprowadzenie takich badaƒ jest obecnie technicznie
wykonalne, poniewa˝ mogà one byç ograniczone do po-
szukiwania tylko jednej mutacji, tj. delecji pi´ciu par zasad
w kodonach 657-661 genu NBS1.

Lokalizacje, w których mo˝na by oczekiwaç zwi´k-
szonej cz´stoÊci germinalnych heterozygotycznych muta-
cji NBS1, dotyczà w pierwszym rz´dzie tych uk∏adów i na-
rzàdów, których dysfunkcja ujawnia si´ w fenotypie cho-
rych na NBS – tj. uk∏adu immunologicznego (ch∏oniaki
i bia∏aczki), gonad i centralnego uk∏adu nerwowego.

Bardzo interesujàce wydaje si´ te˝ poszukiwanie
mutacji NBS1 wÊród chorych na raka piersi. Z badaƒ
nad nibrynà – przedstawionych powy˝ej – wynika, ˝e
mo˝e byç ona funkcjonalnie sprz´˝ona z wszystkimi
znanymi genami silnych predyspozycji do rozwoju te-
go nowotworu – tj. z BRCA1, BRCA2, P53 i ATM! Co
wi´cej, w Polsce w rodzinach chorych na raka piersi ob-
serwuje si´ wielokrotnie cz´stsze wyst´powanie zespo∏u
Li-Fraumeni-like ni˝ w krajach zachodnich [54]. Ze-
spó∏ Li-Fraumeni-like rozpoznaje si´ na podstawie wy-
st´powania wÊród krewnych 10 i 20 agregacji co naj-
mniej dwóch zachorowaƒ na nowotwory z tzw. spek-
trum Li-Fraumeni, tj. mi´saków, bia∏aczek, guzów
centralnego uk∏adu nerwowego, guzów nadnerczy i /lub
wczesnego raka piersi; co wi´cej, tylko w 20-30% ro-
dzin chorych na zespó∏ Li-Fraumeni-like wyst´pujà dzie-
dziczne mutacje genu P53, a molekularne pod∏o˝e za-
chorowaƒ w pozosta∏ych rodzinach jest nieznane [55];
zachorowania w trzech pierwszych lokalizacjach (bia-
∏aczki, mi´saki, guzy centralnego uk∏adu nerwowego)
wyst´puje typowo u chorych na zespó∏ Nijmegen.

W kontekÊcie cz´stego wyst´powania u chorych na
zespó∏ Nijmegen nadwra˝liwoÊci na Êwiat∏o i zaburzeƒ
upigmentowania skóry [5], udokumentowanej roli nibry-
ny w naprawie uszkodzeƒ DNA, indukowanych przez pro-
mienie UV [33] i cz´stego wyst´powania raków skóry na
pod∏o˝u podobnych zmian u chorych na zespó∏ Blo-
om’a [14] – obiecujàce wydaje si´ tak˝e poszukiwanie
germinalnych mutacji NBS1 u chorych na raki skóry
i czerniaki.

Innym obiecujàcym wàtkiem badaƒ mo˝e byç po-
szukiwanie zwiàzków pomi´dzy nosicielstwem mutacji ge-
nu NBS1 a wyst´powaniem u cz´Êci chorych zwi´kszo-
nych odczynów popromiennych w przebiegu radiotera-

pii. Zwi´kszonà wra˝liwoÊç komórek na promieniowanie
X i gamma wykazano w badaniach heterozygotycznych
nosicieli genu ataxia-telangiectasia [50, 51]; postulowano
tak˝e cz´ste wyst´powanie odczynów popromiennych
u nosicieli tego genu [56]. Jak dotàd brak analogicznych
badaƒ u heterozygotycznych nosicieli mutacji genu NBS1
chorych na nowotwory. Takie badania mogà te˝ wnieÊç
nowe informacje o promieniowra˝liwoÊci nowotworów.
Z czysto teoretycznych przes∏anek mo˝na przypuszczaç, ˝e
b´dzie ona zwi´kszona w nowotworach u nosicieli ger-
minalnych mutacji NBS1. Ponadto, wst´pne badania u he-
terozygotycznych nosicieli mutacji genu ATM sugerujà,
˝e raka piersi, rozwijajàcego si´ u nich w m∏odym wieku,
charakteryzujà pewne odr´bnoÊci przebiegu, w tym
zw∏aszcza d∏u˝sze prze˝ycia [57]. Uzasadnia to prowa-
dzenie podobnych badaƒ u nosicieli mutacji genu NBS1.

Badania nad genem NBS1 wchodzà stopniowo
w ostatnich kilku latach w centrum uwagi genetyków, bio-
logów molekularnych i onkologów. W miar´ post´pu tych
badaƒ okazuje si´, ˝e nibryna – produkt tego genu –
uczestniczy w wielu procesach: w normalnej rekombinacji
i w naprawie uszkodzeƒ DNA, w regulacji cyklu prolifera-
cyjnego i apoptozy oraz w kontroli d∏ugoÊci telomerów.
Równoleg∏e zaburzenia tych procesów wyst´pujà w wielu
nowotworach z∏oÊliwych. Badania nad skutkami dzie-
dzicznych mutacji genu NBS1 umo˝liwiajà wi´c g∏´boki
wglàd w natur´ wzajemnych oddzia∏ywaƒ wielu ró˝nych
bia∏ek – produktów ró˝nych genów – które w normalnych
warunkach utrzymujà homeostaz´ w przebiegu podsta-
wowych procesów ˝yciowych w komórkach i jednoczeÊnie
wglàd w natur´ procesów karcynogenezy na pod∏o˝u zabu-
rzeƒ rekombinacji genetycznej oraz nie naprawionych
uszkodzeƒ DNA, indukowanych przez karcynogeny. Wa˝-
ne, w aspekcie bli˝szym praktyki onkologicznej, jest
pytanie o rol´ mutacji NBS1, zw∏aszcza u heterozygo-
tycznych nosicieli w zachorowalnoÊci na nowotwory z∏oÊli-
we w krajach Europy Ârodkowej. Istotne jest tak˝e ustale-
nie, czy nowotwory u heterozygotycznych nosicieli tych
mutacji ró˝nià si´ cechami przebiegu i wra˝liwoÊcià na le-
czenie.
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