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WPROWADZENIE

Cztowiek narazony jest czesto na niskie da-
wki promieniowania jonizujgcego pochodzace-
go ze Srodowiska (promieniowanie kosmiczne,
radon) lub aparatury diagnostycznej (na przy-
kiad przeswietlenie ptuc). Promieniowaniejoni-
zujace jest takze stosowane w radioterapii no-
wotworéw i wtedy dawki promieniowania sg
stosunkowo duze. Pod wptywem promieniowa-
niajonizujgcego powstaje wiele roznych uszko-
dzen DNA, takich jak pojedyncze i podwdjne
pekniecia nici DNA, uszkodzenia zasad oraz
wigzania krzyzowe pomiedzy DNA a biatkami.
Podobne uszkodzenia powstajg réwniez pod
wptywem wolnych rodnikéw, ktére sg genero-
wane w czasie normalnego metabolizmu ko-
morkowego, a takze przez rézne zwiazki chemi-
czne. Nic wiec dziwnego, ze wszystkie organi-
zmy posiadajg sprawne mechanizmy naprawy
uszkodzern DNA. Enzymy naprawiajace uszko-
dzenia DNA muszaje najpierw rozpoznac i usu-
na¢, a nastepnie odtworzy¢ poprzednio istnie-
jaca sekwencje DNA. W procesie naprawy biorg
udziat enzymy, uczestniczace takze w innych
procesach metabolicznych DNA, takich jak: re-
plikacja DNA czy transkrypcja. Oprocz naprawy
uszkodzenn DNA wazng role w zachowaniu inte-
gralnosci genomu odgrywa kontrola cyklu ko-
morkowego, ktora pozwala dzielagcym sie ko-
moérkom zatrzymac sie w réznych fazach cyklu
tak, aby umozliwi¢ naprawe uszkodzenia przed
podziatem komorki.

Sprawne i doktadne naprawianie podwoj-
nych peknie¢ nici DNA (ang. DNA double strand
break, DSB) powstatych pod wptywem promie-
niowaniajest szczegélnie wazne dla organizmu,
gdyz nienaprawione DSB sg letalne, a niedo-

ktadna naprawa prowadzi do powstania muta-
cji (aberracji chromosomowych). Trzeba jednak
takze wzigé pod uwage, ze DSB sa réwniez
indukowane enzymatycznie w normalnych pro-
cesach komorkowych, na przykiad w inicjacji
procesu rekombinacji, w procesie mejozy, mito-
zy czy rekombinacji V(D)J. W konsekwencji usz-
kodzony proces naprawy DSB prowadzi wiec
nie tylko do zwiekszonej wrazliwos$ci na promie-
niowanie jonizujace, ale takze zaburza wiele
proceséw komérkowych takichjak: procesy me-
jozy czy mitozy, czy odpowiedzi immunologicz-
nej (syntezy przeciwciat). Oczywiste jest zatem,
ze dla organizmu wazne jest istnienie spraw-
nych mechanizméw odpowiedzialnych za na-
prawe sprawnych DSB.

Analiza mutantéw drozdzy Saccharomyces
cerevisiae nadwrazliwych na promieniowanie
jonizujgce dostarczyta podstaw dla badania ge-
néw homologicznych oraz ich funkcji w komor-
kach ssakow (lvanov i Harber 1997, Kanaar i
Hoeijmakers 1997, Petrini iWSpél'aUt. 1997,
Kanaar 1 wspoétaut. 1998, Baumann | West
1998). W komorkach S. cerevisiae DSB sg na-
prawiane przez trzy mechanizmy: rekombinacje
homologiczng (HR), naprawe niehomologiczng
(NHEJ) oraz tak zwane ,single-strand anne-
aling” (SSA), ktére sa przedstawione schematy-
cznie na Rye. 1

Rekombinacja HR polega na wymianie
homologicznej pomiedzy uszkodzonym chro-
mosomem oraz nieuszkodzonym chromoso-
mem homologicznym lub chromatydg siostrza-
na. W wyniku tego procesu nastepuje wierne
odtworzenie informacji genetycznej, natomiast
naprawa NHEJ prowadzi do utraty krotkich
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sekwencji DNA w poblizu DSB. Tak wiec pier-
wszy proces jest naprawg bezbtedna, zas drugi
prowadzi do powstania mutacji.

W komoérkach ssakéw za naprawe DSB
odpowiedzialne sg zaréwno mechanizmy na-
prawy NHEJ, jak i rekombinacji HR, a udziat
naprawy DSB typu SSA prawdopodobnie nie
odgrywa wiekszej roli. W przeciwienstwie do
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Rye. 1. Schematyczne mecha-
nizmy naprawy DSB: naprawa
homologiczna (ang. homologo-
us repair, HR), single-strand
annealing (SSA), naprawa nie-
ho- mologiczna (ang. non-ho-
mologous end joining, NHEJ).

drozdzy, u ssakéw naprawa NHEJ(ang. non-ho-
mologous end joining) wydaje sie by¢ gtownym
mechanizmem naprawy DSB indukowanych
przez promieniowanie jonizujace. Prawdopodob-
nie jednak obydwa mechanizmy odgrywajg waz-
ng role w tym procesie, wkgczajac sie w zaleznosci
od typu komorek, etapu rozwoju komorkowego
organizmu czy réznych faz cyklu komérkowego.

NAPRAWA DSB A PROCES REKOMBINACJI V(D)J

Kilka lat temu zrobiono zaskakujgce odkry-
cie, ze niektére enzymy biorgce udziat w napra-
wie uszkodzen DSB indukowanych przez pro-
mieniowanie jonizujgce biorg takze udziat w
procesie rekombinacji V(D)J (Jackson i Jeggo
1995, Zdzienicka 1996). Proces ten odpowie-
dzialny za synteze wielu réznorodnych przeciw-
ciat jest specyficzng miejscowo rekombinacjag
zachodzaca tylko w limfocytach. Geny kodujace
przeciwciata skladajg sie z wielu podobnych
segmentéw zmiennych (ang. variable i diversi-
ty), segmentéw tgcznikowych (ang. joining) oraz
fragmentu stalego. W procesie tym nastepuje
potaczenie fragmentéw DNA (V, D i J), a w
wyniku takiego przegrupowania powstaje wiele
roznych gendéw kodujacych przeciwciata lub re-
ceptory powierzchniowe limfocytéw T. W proce-
sie tym pod wpltywem enzymow: Ragi i Rag2,
nacinane sga podwodjne nici DNA (McBilane |
wspotaut. 1995), a powstate w ten sposéb DSB
sa nastepnie taczone przez enzymy, ktére réw-
niez naprawiajg DSB indukowane przez pro-
mieniowanie jonizujace.

Sygnatem, ze mechanizm naprawy DSB mo-
ze mie¢ powigzanie z procesem rekombinacji

V(D)J byto scharakteryzowanie fenotypu komo-
rek myszy scid (ang. severe combined immu-
nodeficiency). Stwierdzono, ze myszy te, poza
uszkodzonym procesem rekombinacji V(D)J
majg zwiekszong wrazliwos¢ na promieniowa-
nie jonizujgce (promieniowanie X) oraz uszko-
dzony proces naprawy DSB. To naprowadzito
badaczy na pomyst zbadania procesu rekombi-
nacji V(D)J w réznych mutantach komérko-
wych chomika chinskiego nadwrazliwych na
promieniowanie X. Jak wiadomo proces ten
zachodzi tylko w komorkach limfatycznych. Ta-
kie doswiadczenia mozna byto jednak przepro-
wadzi¢ dzieki wprowadzeniu do komorek mu-
tantéw gryzoni genéw RAGI i RAG2 (biatka
kodowane przez te geny nacinaja podwaéjne nici
DNA) oraz plazmidéw z odpowiednimi sekwen-
cjami DNA biorgcymi udziat w procesie rekom-
binacji V(D)J.

Do tej pory zidentyfikowano co najmniej 11
grup komplementacyjnych mutantéw gryzoni
nadwrazliwych na promieniowanie jonizujace
(Zdzienicka 1995). WSréd nich znaleziono trzy
grupy, ktore miaty uszkodzony zaréwno proces
naprawy DSB, jak i rekombinacje V(D)J (Pergo-

Generalnie przyjeto nastepujgce nazewnictwo: grupa genéw RAD52, gen RAD52, za$ produkt tego genu
odpowiednio Rad52. Ta zasada dotyczy takze innych genéw.
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1a i wspotaut. 1993, Taccioli i wspétaut. 1993).
Przy zastosowaniu tych mutantéw sklonowano
trzy geny, XRCC4, XRCC5 i XRCC7, z ktérych
XRCC5 i XRCC7 kodujag podjednostki komple-
ksu enzymatycznego kinazy DNA-PK (ang.
DNA-dependent protein kinase). Produktem ge-
nu XRCCS5 jest biatko Ku80, a genu XRCC7
podjednostka katalityczna DNA-PK (DNA-
PKcs). P6Zniej metodami biochemicznymi zi-
dentyfikowano trzecig podjednostke tego kom-
pleksu, Ku70. Wyniki tych badan doprowadzity
do poznania gtéwnego mechanizmu naprawy
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DSB, NHEJ, w ktérym gtéwng role odgrywa
kompleks DNA-PK (Jackson i Jeggo 1995,
Zdzienicka 1996, Jeggo 1997, Jin i wspotaut.
1997, Kanaar i wspOlaut. 1998). Jak wspo-
mniano powyzej, w NHEJ nastepuje czesto
utrata matych fragmentéw DNA, w zwigzku z
czym proces ten prowadzi do powstawania mu-
tacji. Prawdopodobnie mutacje te odgrywajg
pozytywna role w procesie rekombinacji V(D)J,
gdyz sa zrédiem jeszcze wiekszej r6znorodnosci
genéw kodujacych przeciwciata.

KOMPLEKS KINAZY ZALEZNEJ OD DNA (DNA-PK)

W skitad DNA-PK wchodzi heterodimer biat-
kowy Ku sktadajacy sie z dwdch podjednostek
Ku70 i Ku80 (Ku86), biatek o0 masie czasteczko-
wej odpowiednio okoto 70 kDa oraz 86 kDa.
Trzecim, najwiekszym biatkiem, o masie
465 kDa, wchodzacym w skiad kompleksu
DNA-PK, jest podjednostka katalityczna (DNA-
PKcs). Jest ona produktem genu Prkdc/
XRCC7/DNA-PKcs, poprzednio znanego takze
jako SCID. Dodatkowym biatkiemm biorgcym
udziat w procesie naprawy niehomologicznej
jest produkt genu XRCC4, nuklearna fosfopro-
teina, zwana takze biatkiem Xrcc4. Wspétdziata
ono z ligaza IV sugerujac, ze wiasnie ta ligaza
bierze udziat w tgczeniu podwéjnych pekniec
nici DNAw NHEJ (Critchiow i wspétaut. 1997,
Grawunder i WspOtaut. 1997).

Biatko Ku po raz pierwszy zidentyfikowano
jako autoantygen rozpoznawany przez przeciw-
ciata chorych na rozne choroby autoimmunolo-
giczne (Mimori i wspotaut. 1986). Ku jest biat-
kiem jadrowym (5 x 105 czgstek/komoérke) wy-
stepujacym u wszystkich eukariotéw. Do tej
pory zidentyfikowano szereg mutantéw uszko-
dzonych zaréwno w Ku80, jak i DNA-PKcs
(Zdzienicka 1999) i niektére z nich sa przedsta-
wione w Tabeli I. Stwierdzono, ze u mutantéw
XRCC5 zaréwno biatko Ku80, jak i Ku70 jest
zdegradowane, wskazujac, ze forma heterodi-
meru Ku (Ku80/Ku70) stuzy stabilizacji tych
podjednostek (E rrami iwspotaut. 1998a). Pomi-

mo, ze poziom biatka DNA-PKcs jest u tych
mutantéw niezmieniony, nie wykazujg one
aktywnosci kinazy. U wszystkich mutantow
gryzoni uszkodzonych w XRCC7/DNA-Pkcs
stwierdzono obecnos$¢ normalnego heterodime-
ru Ku70/Ku80 oraz oczekiwany brak aktywno-
sci kinazy DNA-PK (Errami i wspétaut. 1998b).
Do tej pory nie udato sie zidentyfikowac u czto-
wieka mutacji w genach kompleksu DNA-PK.

Na Ryc. 2 przedstawiono schematycznie po-
szczegblne etapy naprawy niehomologicznej
DSB, NHEJ. Najpierw do DSB przytgcza sie
heterodimer Ku, co sugeruje, ze moze on by¢
odpowiedzialny za rozpoznanie uszkodzenia,
jak réwniez za ochrone DSB przed atakiem
nukleaz. Nastepnie przylgcza sie podjednostka
DNA-PKcs, co prowadzi do jej aktywacji. Wyka-
zano, ze in vitro DNA-PK fosforyluje wiele roz-
nych biatek, jednak do tej pory nie wiadomo
doktadnie jakie biatka sa fosforylowane in vivo
(Jackson 1992). Przypuszcza sie, ze fosforylacja
daje sygnat dla pozostatych enzyméw bioracych
udziat w naprawie DSB. By¢ moze w ten sposéb
rekrutowana jest na przykitad nukleaza i poli-
meraza DNA, ktére teoretycznie powinny braé
udziat w procesie naprawy DSB, jednak do tej
pory nie zostato to potwierdzone. W ostatnim
etapie procesu naprawy podwodjne pekniecia
DNA zostaja potgczone przez ligaze IV przy
udziale biatka XRCC4.

KOMPLEKS HRAD50/HMRE11/NBS1

Drugim mechanizmem odpowiedzialnym za
niehomologiczna naprawe DSB u ssakow jest
proces, w ktérym bierze udziat kompleks biat-
kowy hRad50/hMrel 1, homologiczny do kom-
pleksu Rad50/Mre 11/Xrs2 opisanego u droz-
dzy (Petrini i wspétaut. 1997). Ostatnio wyka-
zano, ze biatko zidentifikowane jako p95, kodo-
wane przez gen uszkodzony u pacjentow z ze-

spotem Nijmegen (ang. nijmegen breakage syn-
drome, NBS), jest analogiem funkcjonalnym
Xrs2 (Carney i wspotaut. 1998). Biatko to kodo-
wane przez gen NBS1, zwane nibring lub biat-
kiem NBS1, jest uszkodzone u tych pacjentow
(Varon iwspoétaut. 1998, Matsuura i wspétaut.
1998). Fakt, ze wchodzi ono w skiad kompleksu
hRad50/hMre 11, ktdry u drozdzyjest odpowie-
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Tabela 1. Mutanty komoérek gryzoni nadwrazliwe na
promieniowanie jonizujgce, z defektem naprawy
DSB oraz procesu rekombinacji V(D)J

Mutant Lokalizacja Gen
Grupa
chromosomowa
komplement
XR-1 IR-4 5qgl 1.2-13.3 XRCC4
M10
xrs5, 6 IR-5 2035 XRCC5/
XR-V9B Ku80
16B
XR-V10-
sxi-2, 3
ES/Ku70a IR-6 22ql3 XRCC6/
Ku70
scid IR-7 8ql1 XRCC7/
SCIDI
V-3 DNA-PKcs/
Prkdc
irs-20
S-X9
XR-C1
XR-C2

&S, (ang. embryonic stem cells) zarodkowe komérki pnia,
pozbawione genu Ku70.
Dodatkowe informacje w artykutach przegladowych:
zdzienickiej 1995, 1999.

dzialny za naprawe DSB, sugeruje, Zze proces
ten jest uszkodzony u pacjentéw NBS.

NBS jest bardzo rzadka recesywng chorobg
genetyczng cziowieka wystepujaca gtownie
ws$réd populacji Stowian (Van Der Burgt |
wspotaut. 1996). Choroba ta charakteryzuje sie
matogtowiem (ang. microcephaly), niesprawno-
Scig uktadu immunologicznego, niestabilnoscig
chromosomalng (zwiekszona liczba zaréwno
spontanicznych, jak i indukowanych przez pro-
mieniowanie jonizujgce aberracji chromosomo-
wych), a takze bardzo wysokim ryzykiem zapa-
dalnosci na choroby nowotworowe, w szczegol-
nosci chtoniaki. Komarki NBS w hodowli majag
zwiekszong wrazliwo$¢ na promieniowanie jo-
nizujace, a takze tak zwana radioodporng syn-
teze DNA, ktéra przejawia sie brakiem zahamo-
wania syntezy DNA po napromienieniu. Wiasci-
wosci komorek NBS sg bardzo podobne do wia-
Sciwosci komoérek pochodzacych od pacjentéw
z inng chorobg genetyczng zwigzang takze z
nadwrazliwoscig na promieniowanie jonizujg-
ce, a mianowicie ataxia-telangiectasia (AT) (Shi-
loh 1995). Natomiast kliniczny przebieg choro-
by jest rozny u tych pacjentéw; pacjenci NBS
nie maja ataksji mozdzkowej ani telangiektazji
(rozszerzenie naczyn wiosowatych). Ostatnie
badania wskazujg na wspoétdziatanie biatka
ATM z kompleksem hRad50/hMre 11/NBS 1, co
nasuwa przypuszczenie, ze ATM i NBS1 biorg
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udziat w tym samym procesie (Carney i wspo6t-
aut. 1998, Featherstone i Jackson 1998).

Analiza molekularna genu NBS1 wykazata,
ze wiekszos¢ pacjentéw NBS posiada delecje 5
nukleotydéw, a mutacja ta prowadzi do wczes-
niejszego zakonczenia transkrypcji genu NBS1
i w rezultacie — do braku tego biatka. W prze-
ciwienstwie do genéw hRacl50 i hMrell, gen
NBS1 nie jest genem niezbednym dla rozwoju
zarodkowego organizmu. Wcze$niej zaobserwo-
wano, ze brak genu RAD50 lub MRE11 prowa-
dzi do $Smierci zarodka myszy, co wskazuje, ze
sa to geny niezbedne. Tak wiec niemoznos¢
otrzymania myszy z tak zwane zerowym lub
knockout Rad50 czy Mre1l bardzo utrudnita
badania funkcji tych genéw u ssakéw.

Jak wiadomo, oprocz genow biorgcych
udziat w procesie naprawy uszkodzern DNA,
komodrka posiada takze system nadzoru ostrze-
gawczego; mechanizm ten wspdétdziata z innymi
procesami, takimijak kontrola cyklu komérko-
wego. Znajomos¢ tych mechanizmow jest jesz-
cze niepetna. Wyniki badann prowadzonych w
wielu pracowniach wskazuja, ze produkt genu
ATM dziata jako czujnik uszkodzenn DNA i jest
odpowiedzialny za regulacje cyklu komoérkowe-
go w fazie GI/S po napromienianiu; podobnie

Ryc. 2. Schemat procesu NHEJ w ktérym posredni-
czy DNA-PK
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jak biatko p53 (Enoch i Norbury 1995, Rotman
i Shitoh 1997). Prawdopodobnie wiec, réwniez
i kompleks hRad50/hMrel 1/NBS1 bierze
udziat w rozpoznaniu i sygnalizowaniu uszko-
dzern DNA, najprawdopodobniej DSB; nato-

363

miast samo tgczenie podwojnych peknie¢ DNA
w komorkach NBS wydaje sie przebiega¢ nor-
malnie (Kraakman-Van Der Zwet i wspoélaut.
1999).

UDZIAL REKOMBINACJI HOMOLOGICZNEJ W NAPRAWIE DSB

Alternatywnym w stosunku do NHEJ me-
chanizmem naprawy DSB jest rekombinacja
homologiczna (HR), ktéra jest zachowana ewo-
lucyjnie od bakterii do cztowieka (Shinohara |
Ogawa 1995, Baumann i West 1998). Wiadomo,
ze U Escherichia coli produkt genu recA odgrywa
centralng role w procesie rekombinacji homolo-
gicznej (West 1992). Niedawno odkryto, ze ba-
kteryjne biatko RecA i drozdzowe biatko Rad51
sg homologami. W procesie rekombinacji
homologicznej u S. cerevisiae, obok biatka
Rad51, biorg udziat produkty grupy genéw
RAD52, a mianowicie Rad50, Rad52, Rad54,
Rad55, Rad57, Rad59, Mrel 1iXrs2. Jak wspo-
mnianojuz powyzej, Rad50, Mrel 1iXrs2biorg
udziat takze w naprawie niehomologicznej. Za-
réowno u organizméw nizszych, jak i u ssakéw
Rad51 odgrywa centralng role w sparowaniu
chromosoméw homologicznych oraz w wymia-
nie nici DNA w rekombinacji homologicznej.
Ostatnio wyizolowano szereg genow cziowieka
(oraz myszy) homologicznych do genéw RAD51,
RADS52 i RAD54, grupa genéw RAD52 uczestni-
czy w naprawie rekombinacyjnej DSB takze u
ssakbw (Kanaar i wspotaut. 1998, Pastink i
Lochman 1999). Wykazano, ze komorki myszy
pozbawione genu RAD54 (ang. knockout) sag
nadwrazliwe na promieniowanie jonizujgce i

jest u nich uszkodzony proces rekombinaciji
homologicznej (Essers i wspotaut. 1997). Nato-
miast mysz pozbawiona genu RAD52 nie wyka-
zuje zwiekszonej wrazliwosci, przy jednoczes-
nym zmniejszonym poziomie rekombinacji
homologicznej (Rijkers i wspétaut. 1998). W
przeciwienstwie do mutantéw grupy RAD52,
bardzo znacznie zwiekszona wrazliwo$¢ mutan-
téw DNA-PK na promieniowanie jonizujace su-
geruje, ze NHEJ, nie zas rekombinacja homolo-
giczna, jest gldbwnym mechanizmem naprawy
DSB u ssakéw.

W przeciwienstwie do Rad52 i Rad54 stwier-
dzono, ze brak funkcji Rad51 prowadzi do
Smierci zarodka myszy, co Swiadczy o niezbed-
nosci tego genu dla rozwoju organizmu (Tsuzuki
i wspotaut. 1996, Lim i Hasty 1996). Ostatnie
badania ujawnity istnienie szeregu homologéw
RAD51 u ssakéw (Baumann i West 1998), brak
jednak szczegotowych danych o ich roli. Odkry-
cie, ze geny suppresorowe guza (BRCA1l i
BRCA2) tworzg kompleks z hRAD51 (Scully i
wspoétaut. 1997, Mizuta i wspétaut. 1997, Sha-
ran i wspotaut. 1997) wskazuje, ze prawidtowo
dziatajgcy proces naprawy DSB jest waznym
elementem zapobiegajacym rozwojowi choroby
nowotworowej.

UWAGI DODATKOWE

NHEJ wydaje sie by¢ najwazniejszym mecha-
nizmem odpowiedzialnym za naprawe DSB u
ssakow. Jakie moga by¢ przyczyny tego, ze na-
prawa niehomologiczna a nie rekombinacja
homologiczna jest gtbwnym mechanizmem na-
prawy DSB u ssakow? Wydaje sie, ze sg one
nastepujace: 1) naprawa niehomologiczna jest
procesem szybszym od rekombinacji homologicz-
nej, gdyz niewymaga skomplikowanej maszynerii
rekombinacji homologicznej; 2) naprawianie usz-
kodzonego DNA u ssakéw przez rekombinacje
homologiczng moze by¢ utrudnione z powodu
istnienia duzej ilosci sekwencji homologicznych,
ktére moglyby prowadzi¢ do niepotrzebnych, do-
datkowych zmian w chromosomach.

Wiadomo, ze zaburzenia w kontroli cyklu
komorkowego na przyktad w komérkach AT i
NBS prowadzg do nadwrazliwosci tych komorek

na promieniowanie X. Obecnie wydaje sie takze,
ze w zaleznosci od fazy cyklu komorkowego
wigczajg sie rozne mechanizmy naprawy DNA.
Ostatnio stwierdzono, ze ekspresja genéw
RAD51 i RAD52 jest najwyzsza w S/G2, co
sugeruje, ze naprawa homologiczna zachodzi w
pozniejszym okresie cyklu komérkowego. Nato-
miast komorki uszkodzone w DNA-PK sg bar-
dziej wrazliwe na promieniowanie w fazie G1,w
poréwnaniu z fazg S. Tak wiec, wyniki te suge-
ruja, ze udziat NHEJ oraz HR w naprawie DSB
moze by¢ zalezny od fazy cyklu komdrkowego
(Hendrickson 1997).

Wyniki badann nad mechanizmami naprawy
DSB wskazujg, ze procesy te majg ogromne
znaczenie dla stabilnosci genomu, normalnej
odpowiedzi immunologicznej oraz przeciwdzia-
tania rozwojowi choroby nowotworowej. Tak
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wiec, dokladne poznanie mechanizméw napra-
wy DSB pozwoli takze na lepsze zrozumienie
wspotzaleznosci pomiedzy promieniowrazliwo-
Scig a odpowiedzig immunologiczna, co moze w

Matgorzata Z. Zdzienicka

istotny spos6b pomdc w ocenie indywidualnego
narazenia na promieniowanie, a takze w opra-
cowaniu ulepszonych metod terapii przeciwno-
wotworowej.

MECHANISMS OF DNA DOUBLE-STRAND BREAK (DSB) REPAIR AND THE SENSITIVITY
TO IONIZING RADIATION

Summary

In all organisms multiple pathways to repair DNA
double-strand breaks (DSB) have been identified. In mam-
malian cells, repair of DSB by homologous recombination

(HR) and non-homologous end joining (NHEJ) have been
described. These mechanisms and their biological signific-
ance are briefly reviewed.
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