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MECHANIZMY NAPRAWY PODWÓJNYCH PĘKNIĘĆ DNA (DSB) W KOMÓRKACH 
SSAKÓW: PODSTAWY MOLEKULARNE I KONSEKWENCJE BIOLOGICZNE

WPROWADZENIE

Człowiek narażony jest często na niskie da­
wki promieniowania jonizującego pochodzące­
go ze środowiska (promieniowanie kosmiczne, 
radon) lub aparatury diagnostycznej (na przy­
kład prześwietlenie płuc). Promieniowanie joni­
zujące jest także stosowane w radioterapii no­
wotworów i wtedy dawki promieniowania są 
stosunkowo duże. Pod wpływem promieniowa­
nia jonizującego powstaje wiele rożnych uszko­
dzeń DNA, takich jak pojedyncze i podwójne 
pęknięcia nici DNA, uszkodzenia zasad oraz 
wiązania krzyżowe pomiędzy DNA a białkami. 
Podobne uszkodzenia powstają również pod 
wpływem wolnych rodników, które są genero­
wane w czasie normalnego metabolizmu ko­
mórkowego, a także przez różne związki chemi­
czne. Nic wiec dziwnego, że wszystkie organi­
zmy posiadają sprawne mechanizmy naprawy 
uszkodzeń DNA. Enzymy naprawiające uszko­
dzenia DNA musza je najpierw rozpoznać i usu­
nąć, a następnie odtworzyć poprzednio istnie­
jącą sekwencję DNA. W procesie naprawy biorą 
udział enzymy, uczestniczące także w innych 
procesach metabolicznych DNA, takich jak: re­
plikacja DNA czy transkrypcja. Oprócz naprawy 
uszkodzeń DNA ważną rolę w zachowaniu inte­
gralności genomu odgrywa kontrola cyklu ko­
mórkowego, która pozwala dzielącym się ko­
mórkom zatrzymać się w różnych fazach cyklu 
tak, aby umożliwić naprawę uszkodzenia przed 
podziałem komórki.

Sprawne i dokładne naprawianie podwój­
nych pęknięć nici DNA (ang. DNA double strand 
break, DSB) powstałych pod wpływem promie­
niowania jest szczególnie ważne dla organizmu, 
gdyż nienaprawione DSB są letalne, a niedo­

kładna naprawa prowadzi do powstania muta­
cji (aberracji chromosomowych). Trzeba jednak 
także wziąć pod uwagę, że DSB są również 
indukowane enzymatycznie w normalnych pro­
cesach komórkowych, na przykład w inicjacji 
procesu rekombinacji, w procesie mejozy, mito­
zy czy rekombinacji V(D) J. W konsekwencji usz­
kodzony proces naprawy DSB prowadzi więc 
nie tylko do zwiększonej wrażliwości na promie­
niowanie jonizujące, ale także zaburza wiele 
procesów komórkowych takich jak: procesy me- 
jozy czy mitozy, czy odpowiedzi immunologicz­
nej (syntezy przeciwciał). Oczywiste jest zatem, 
że dla organizmu ważne jest istnienie spraw­
nych mechanizmów odpowiedzialnych za na­
prawę sprawnych DSB.

Analiza mutantów drożdży Saccharomyces 
cerevisiae nadwrażliwych na promieniowanie 
jonizujące dostarczyła podstaw dla badania ge­
nów homologicznych oraz ich funkcji w komór­
kach ssaków (Iv an o v  i Ha r b e r  1997, Ka n a a r  i 
H o e ijm ak e r s  1997, Pe tr in i i współaut. 1997, 
Ka n a a r  i współaut. 1998, Ba u m a n n  i W e s t

1998). W komórkach S. cerevisiae DSB są na­
prawiane przez trzy mechanizmy: rekombinację 
homologiczną (HR), naprawę niehomologiczną 
(NHEJ) oraz tak zwane „single-strand anne­
aling” (SSA), które są przedstawione schematy­
cznie na Rye. 1.

Rekombinacja HR polega na wymianie 
homologicznej pomiędzy uszkodzonym chro­
mosomem oraz nieuszkodzonym chromoso­
mem homologicznym lub chromatydą siostrza­
ną. W wyniku tego procesu następuje wierne 
odtworzenie informacji genetycznej, natomiast 
naprawa NHEJ prowadzi do utraty krótkich
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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).

sekwencji DNA w pobliżu DSB. Tak więc pier­
wszy proces jest naprawą bezbłędną, zaś drugi 
prowadzi do powstania mutacji.

W komórkach ssaków za naprawę DSB 
odpowiedzialne są zarówno mechanizmy na­
prawy NHEJ, jak i rekombinacji HR, a udział 
naprawy DSB typu SSA prawdopodobnie nie 
odgrywa większej roli. W przeciwieństwie do

drożdży, u ssaków naprawa NHEJ (ang. non-ho- 
mologous end joining) wydaje się być głównym 
mechanizmem naprawy DSB indukowanych 
przez promieniowanie jonizujące. Prawdopodob­
nie jednak obydwa mechanizmy odgrywają waż­
ną rolę w tym procesie, włączając się w zależności 
od typu komórek, etapu rozwoju komórkowego 
organizmu czy różnych faz cyklu komórkowego.

NAPRAWA DSB A PROCES REKOMBINACJI V(D)J

Kilka lat temu zrobiono zaskakujące odkry­
cie, że niektóre enzymy biorące udział w napra­
wie uszkodzeń DSB indukowanych przez pro­
mieniowanie jonizujące biorą także udział w 
procesie rekombinacji V(D)J (Ja c k so n  i J e g g o  
1995, Z d zie n ic k a  1996). Proces ten odpowie­
dzialny za syntezę wielu różnorodnych przeciw­
ciał jest specyficzną miejscowo rekombinacją 
zachodzącą tylko w limfocytach. Geny kodujące 
przeciwciała składają się z wielu podobnych 
segmentów zmiennych (ang. variable i diversi­
ty), segmentów łącznikowych (ang. joining) oraz 
fragmentu stałego. W procesie tym następuje 
połączenie fragmentów DNA (V, D i J), a w 
wyniku takiego przegrupowania powstaje wiele 
rożnych genów kodujących przeciwciała lub re­
ceptory powierzchniowe limfocytów T. W proce­
sie tym pod wpływem enzymów: Ragi i Rag2, 
nacinane są podwójne nici DNA (M c B lan e  i 
współaut. 1995), a powstałe w ten sposób DSB 
są następnie łączone przez enzymy, które rów­
nież naprawiają DSB indukowane przez pro­
mieniowanie jonizujące.

Sygnałem, że mechanizm naprawy DSB mo­
że mieć powiązanie z procesem rekombinacji

V(D)J było scharakteryzowanie fenotypu komó­
rek myszy scid (ang. severe combined immu­
nodeficiency). Stwierdzono, że myszy te, poza 
uszkodzonym procesem rekombinacji V(D)J 
mają zwiększoną wrażliwość na promieniowa­
nie jonizujące (promieniowanie X) oraz uszko­
dzony proces naprawy DSB. To naprowadziło 
badaczy na pomysł zbadania procesu rekombi­
nacji V(D)J w różnych mutantach komórko­
wych chomika chińskiego nadwrażliwych na 
promieniowanie X. Jak wiadomo proces ten 
zachodzi tylko w komórkach limfatycznych. Ta­
kie doświadczenia można było jednak przepro­
wadzić dzięki wprowadzeniu do komórek mu­
tantów gryzoni genów RAGI i RAG2 (białka 
kodowane przez te geny nacinają podwójne nici 
DNA) oraz plazmidów z odpowiednimi sekwen­
cjami DNA biorącymi udział w procesie rekom­
binacji V(D)J.

Do tej pory zidentyfikowano co najmniej 11 
grup komplementacyjnych mutantów gryzoni 
nadwrażliwych na promieniowanie jonizujące 
(Zd zie n ic k a  1995). Wśród nich znaleziono trzy 
grupy, które miały uszkodzony zarówno proces 
naprawy DSB, jak i rekombinacje V(D)J (Pe r g o -

Generalnie przyjęto następujące nazewnictwo: grupa genów RAD52, gen RAD52, zaś produkt tego genu 
odpowiednio Rad52. Ta zasada dotyczy także innych genów.
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la  i współaut. 1993, Ta c c io l i i współaut. 1993). 
Przy zastosowaniu tych mutantów sklonowano 
trzy geny, XRCC4, XRCC5 i XRCC7, z których 
XRCC5 i XRCC7 kodują podjednostki komple­
ksu enzymatycznego kinazy DNA-PK (ang. 
DNA-dependent protein kinase). Produktem ge­
nu XRCC5 jest białko Ku80, a genu XRCC7 
podjednostka katalityczna DNA-PK (DNA- 
PKcs). Później metodami biochemicznymi zi­
dentyfikowano trzecią podjednostkę tego kom­
pleksu, Ku70. Wyniki tych badań doprowadziły 
do poznania głównego mechanizmu naprawy

DSB, NHEJ, w którym główną role odgrywa 
kompleks DNA-PK (Ja c k s o n  i J e g g o  1995, 
Z d zie n ic k a  1996, J e g g o  1997, J in  i współaut. 
1997, K a n a a r  i współaut. 1998). Jak wspo­
mniano powyżej, w NHEJ następuje często 
utrata małych fragmentów DNA, w związku z 
czym proces ten prowadzi do powstawania mu­
tacji. Prawdopodobnie mutacje te odgrywają 
pozytywną rolę w procesie rekombinacji V(D)J, 
gdyż są źródłem jeszcze większej różnorodności 
genów kodujących przeciwciała.

KOMPLEKS KINAZY ZALEŻNEJ OD DNA (DNA-PK)

W skład DNA-PK wchodzi heterodimer biał­
kowy Ku składający się z dwóch podjednostek 
Ku70 i Ku80 (Ku86), białek o masie cząsteczko­
wej odpowiednio około 70 kDa oraz 86 kDa. 
Trzecim, największym białkiem, o masie 
465 kDa, wchodzącym w skład kompleksu 
DNA-PK, jest podjednostka katalityczna (DNA- 
PKcs). Jest ona produktem genu Prkdc/ 
XRCC7/DNA-PKcs, poprzednio znanego także 
jako SCID. Dodatkowym białkiem biorącym 
udział w procesie naprawy niehomologicznej 
jest produkt genu XRCC4, nuklearna fosfopro- 
teina, zwana także białkiem Xrcc4. Współdziała 
ono z ligazą IV sugerując, że właśnie ta ligaza 
bierze udział w łączeniu podwójnych pęknięć 
nici DNA w NHEJ (C r itc h lo w  i współaut. 1997, 
G raw u n d e r  i współaut. 1997).

Białko Ku po raz pierwszy zidentyfikowano 
jako autoantygen rozpoznawany przez przeciw­
ciała chorych na rożne choroby autoimmunolo- 
giczne (M im o ri i współaut. 1986). Ku jest biał­
kiem jądrowym (5 x 105 cząstek/komórkę) wy­
stępującym u wszystkich eukariotów. Do tej 
pory zidentyfikowano szereg mutantów uszko­
dzonych zarówno w Ku80, jak i DNA-PKcs 
(Zd zie n ic k a  1999) i niektóre z nich są przedsta­
wione w Tabeli I. Stwierdzono, że u mutantów 
XRCC5 zarówno białko Ku80, jak i Ku70 jest 
zdegradowane, wskazując, że forma heterodi- 
meru Ku (Ku80/Ku70) służy stabilizacji tych 
podjednostek (E rram i i współaut. 1998a). Pomi­

mo, że poziom białka DNA-PKcs jest u tych 
mutantów niezmieniony, nie wykazują one 
aktywności kinazy. U wszystkich mutantów 
gryzoni uszkodzonych w XRCC7/DNA-Pkcs 
stwierdzono obecność normalnego heterodime- 
ru Ku70/Ku80 oraz oczekiwany brak aktywno­
ści kinazy DNA-PK (E r r am i i współaut. 1998b). 
Do tej pory nie udało się zidentyfikować u czło­
wieka mutacji w genach kompleksu DNA-PK.

Na Ryc. 2 przedstawiono schematycznie po­
szczególne etapy naprawy niehomologicznej 
DSB, NHEJ. Najpierw do DSB przyłącza się 
heterodimer Ku, co sugeruje, że może on być 
odpowiedzialny za rozpoznanie uszkodzenia, 
jak również za ochronę DSB przed atakiem 
nukleaz. Następnie przyłącza się podjednostka 
DNA-PKcs, co prowadzi do jej aktywacji. Wyka­
zano, ze in vitro DNA-PK fosfory luje wiele roż­
nych białek, jednak do tej pory nie wiadomo 
dokładnie jakie białka są fosforylowane in vivo 
(Ja c k so n  1992). Przypuszcza się, że fosforylacja 
daje sygnał dla pozostałych enzymów biorących 
udział w naprawie DSB. Być może w ten sposób 
rekrutowana jest na przykład nukleaza i poli­
meraza DNA, które teoretycznie powinny brać 
udział w procesie naprawy DSB, jednak do tej 
pory nie zostało to potwierdzone. W ostatnim 
etapie procesu naprawy podwójne pęknięcia 
DNA zostają połączone przez ligazę IV przy 
udziale białka XRCC4.

KOMPLEKS HRAD50/HMRE11/NBS1

Drugim mechanizmem odpowiedzialnym za 
niehomologiczna naprawę DSB u ssaków jest 
proces, w którym bierze udział kompleks biał­
kowy hRad50/hMrel 1, homologiczny do kom­
pleksu Rad50/Mre 11 /Xrs2 opisanego u droż­
dży (Petrin i i współaut. 1997). Ostatnio wyka­
zano, że białko zidentifikowane jako p95, kodo­
wane przez gen uszkodzony u pacjentów z ze­

społem Nijmegen (ang. nijmegen breakage syn­
drome, NBS), jest analogiem funkcjonalnym 
Xrs2 (Ca r n e y  i współaut. 1998). Białko to kodo­
wane przez gen NBS1, zwane nibriną lub biał­
kiem NBS1, jest uszkodzone u tych pacjentów 
(Va r o n  i współaut. 1998, M a t s u u r a  i współaut.
1998). Fakt, że wchodzi ono w skład kompleksu 
hRad50/hMre 11, który u drożdży jest odpowie-
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Tabela 1. Mutanty komórek gryzoni nadwrażliwe na 
promieniowanie jonizujące, z defektem naprawy 
DSB oraz procesu rekombinacji V(D)J

Mutant Grupa
komplement

Lokalizacja
chromosomowa

Gen

XR-1 IR-4 5ql 1.2-13.3 XRCC4

M10

xrs5, 6
XR-V9B
16B

IR-5 2q35 XRCC5/
Ku80

XR-V10-

sxi-2, 3

ES/Ku70a IR-6 22ql3 XRCC6/
Ku70

scid IR-7 8ql 1 XRCC7/
SCIDI

V-3 DNA-PKcs/
Prkdc

irs-20

S-X9

XR-C1

XR-C2
aES, (ang. embryonic stem cells) zarodkowe komórki pnia, 
pozbawione genu Ku70.
Dodatkowe informacje w artykułach przeglądowych: 
Z d z i e n i c k i e j  1995, 1999.

dzialny za naprawę DSB, sugeruje, że proces 
ten jest uszkodzony u pacjentów NBS.

NBS jest bardzo rzadką recesywną chorobą 
genetyczną człowieka występującą głównie 
wśród populacji Słowian (Van Der Burgt i 
współaut. 1996). Choroba ta charakteryzuje się 
małogłowiem (ang. microcephaly), niesprawno­
ścią układu immunologicznego, niestabilnością 
chromosomalną (zwiększona liczba zarówno 
spontanicznych, jak i indukowanych przez pro­
mieniowanie jonizujące aberracji chromosomo­
wych) , a także bardzo wysokim ryzykiem zapa­
dalności na choroby nowotworowe, w szczegól­
ności chłoniaki. Komórki NBS w hodowli mają 
zwiększoną wrażliwość na promieniowanie jo­
nizujące, a także tak zwaną radioodporną syn­
tezę DNA, która przejawia się brakiem zahamo­
wania syntezy DNA po napromienieniu. Właści­
wości komórek NBS są bardzo podobne do wła­
ściwości komórek pochodzących od pacjentów 
z inną chorobą genetyczną związaną także z 
nadwrażliwością na promieniowanie jonizują­
ce, a mianowicie ataxia-telangiectasia (AT) (Shi­
loh 1995). Natomiast kliniczny przebieg choro­
by jest rożny u tych pacjentów; pacjenci NBS 
nie mają ataksji móżdżkowej ani telangiektazji 
(rozszerzenie naczyń włosowatych). Ostatnie 
badania wskazują na współdziałanie białka 
ATM z kompleksem hRad50/hMre 11 /NBS 1, co 
nasuwa przypuszczenie, że ATM i NBS1 biorą

udział w tym samym procesie (Carney i współ­
aut. 1998, Featherstone i Jackson 1998).

Analiza molekularna genu NBS1 wykazała, 
że większość pacjentów NBS posiada delecje 5 
nukleotydów, a mutacja ta prowadzi do wcześ­
niejszego zakończenia transkrypcji genu NBS1 
i w rezultacie — do braku tego białka. W prze­
ciwieństwie do genów hRacL50 i hMrell, gen 
NBS1 nie jest genem niezbędnym dla rozwoju 
zarodkowego organizmu. Wcześniej zaobserwo­
wano, że brak genu RAD50 lub MRE11 prowa­
dzi do śmierci zarodka myszy, co wskazuje, że 
są to geny niezbędne. Tak więc niemożność 
otrzymania myszy z tak zwane zerowym lub 
knockout Rad50 czy Mre 11 bardzo utrudniła 
badania funkcji tych genów u ssaków.

Jak wiadomo, oprócz genów biorących 
udział w procesie naprawy uszkodzeń DNA, 
komórka posiada także system nadzoru ostrze­
gawczego; mechanizm ten współdziała z innymi 
procesami, takimi jak kontrola cyklu komórko­
wego. Znajomość tych mechanizmów jest jesz­
cze niepełna. Wyniki badań prowadzonych w 
wielu pracowniach wskazują, że produkt genu 
ATM działa jako czujnik uszkodzeń DNA i jest 
odpowiedzialny za regulacje cyklu komórkowe­
go w fazie Gl/S po napromienianiu; podobnie

Ryc. 2. Schemat procesu NHEJ w którym pośredni­
czy DNA-PK
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jak białko p53 (Enoch  i Norbury 1995, Rotman 
i Shiloh  1997). Prawdopodobnie więc, również 
i kompleks hRad50/hMrel 1/NBS1 bierze 
udział w rozpoznaniu i sygnalizowaniu uszko­
dzeń DNA, najprawdopodobniej DSB; nato­

miast samo łączenie podwójnych pęknięć DNA 
w komórkach NBS wydaje się przebiegać nor­
malnie (Kraakm an-Van  Der  Zw et  i współaut.
1999).

UDZIAŁ REKOMBINACJI HOMOLOGICZNEJ W NAPRAWIE DSB

Alternatywnym w stosunku do NHEJ me­
chanizmem naprawy DSB jest rekombinacja 
homologiczna (HR), która jest zachowana ewo­
lucyjnie od bakterii do człowieka (Shinohara  I 
Ogawa 1995, Baum ann  i W est 1998). Wiadomo, 
że u Escherichia coli produkt genu recA odgrywa 
centralną rolę w procesie rekombinacji homolo­
gicznej (West 1992). Niedawno odkryto, że ba­
kteryjne białko RecA i drożdżowe białko Rad51 
są homologami. W procesie rekombinacji 
homologicznej u S. cerevisiae, obok białka 
Rad51, biorą udział produkty grupy genów 
RAD52, a mianowicie Rad50, Rad52, Rad54, 
Rad55, Rad57, Rad59, Mrel 1 iXrs2. Jak wspo­
mniano już powyżej, Rad50, Mrel 1 iXrs2biorą 
udział także w naprawie niehomologicznej. Za­
równo u organizmów niższych, jak i u ssaków 
Rad51 odgrywa centralną rolę w sparowaniu 
chromosomów homologicznych oraz w wymia­
nie nici DNA w rekombinacji homologicznej. 
Ostatnio wyizolowano szereg genów człowieka 
(oraz myszy) homologicznych do genów RAD51, 
RAD52 i RAD54, grupa genów RAD52 uczestni­
czy w naprawie rekombinacyjnej DSB także u 
ssaków (Kanaar  i współaut. 1998, Pastink  i 
Lochman 1999). Wykazano, że komórki myszy 
pozbawione genu RAD54 (ang. knockout) są 
nadwrażliwe na promieniowanie jonizujące i

jest u nich uszkodzony proces rekombinacji 
homologicznej (Essers i współaut. 1997). Nato­
miast mysz pozbawiona genu RAD52 nie wyka­
zuje zwiększonej wrażliwości, przy jednoczes­
nym zmniejszonym poziomie rekombinacji 
homologicznej (Rijkers  i współaut. 1998). W 
przeciwieństwie do mutantów grupy RAD52, 
bardzo znacznie zwiększona wrażliwość mutan­
tów DNA-PK na promieniowanie jonizujące su­
geruje, że NHEJ, nie zaś rekombinacja homolo­
giczna, jest głównym mechanizmem naprawy 
DSB u ssaków.

W przeciwieństwie do Rad52 i Rad54 stwier­
dzono, że brak funkcji Rad51 prowadzi do 
śmierci zarodka myszy, co świadczy o niezbęd­
ności tego genu dla rozwoju organizmu (Tsuzuki 
i współaut. 1996, L im  i Hasty  1996). Ostatnie 
badania ujawniły istnienie szeregu homologów 
RAD51 u ssaków (Baum ann  i W est  1998), brak 
jednak szczegółowych danych o ich roli. Odkry­
cie, że geny suppresorowe guza (BRCA1 i 
BRCA2) tworzą kompleks z hRAD51 (Scully i 
współaut. 1997, M izuta  i współaut. 1997, Sha- 
ran i współaut. 1997) wskazuje, że prawidłowo 
działający proces naprawy DSB jest ważnym 
elementem zapobiegającym rozwojowi choroby 
nowotworowej.

UWAGI DODATKOWE

NHEJ wydaje się być najważniejszym mecha­
nizmem odpowiedzialnym za naprawę DSB u 
ssaków. Jakie mogą być przyczyny tego, że na­
prawa niehomologiczna a nie rekombinacja 
homologiczna jest głównym mechanizmem na­
prawy DSB u ssaków? Wydaje się, że są one 
następujące: 1) naprawa niehomologiczna jest 
procesem szybszym od rekombinacji homologicz­
nej , gdyż nie wymaga skomplikowanej maszynerii 
rekombinacji homologicznej; 2) naprawianie usz­
kodzonego DNA u ssaków przez rekombinację 
homologiczną może być utrudnione z powodu 
istnienia dużej ilości sekwencji homologicznych, 
które mogłyby prowadzić do niepotrzebnych, do­
datkowych zmian w chromosomach.

Wiadomo, że zaburzenia w kontroli cyklu 
komórkowego na przykład w komórkach AT i 
NBS prowadzą do nadwrażliwości tych komórek

na promieniowanie X. Obecnie wydaje się także, 
że w zależności od fazy cyklu komórkowego 
włączają się różne mechanizmy naprawy DNA. 
Ostatnio stwierdzono, że ekspresja genów 
RAD51 i RAD52 jest najwyższa w S/G2, co 
sugeruje, że naprawa homologiczna zachodzi w 
późniejszym okresie cyklu komórkowego. Nato­
miast komórki uszkodzone w DNA-PK są bar­
dziej wrażliwe na promieniowanie w fazie G1, w 
porównaniu z fazą S. Tak więc, wyniki te suge­
rują, że udział NHEJ oraz HR w naprawie DSB 
może być zależny od fazy cyklu komórkowego 
(Hendrickson 1997).

Wyniki badań nad mechanizmami naprawy 
DSB wskazują, że procesy te mają ogromne 
znaczenie dla stabilności genomu, normalnej 
odpowiedzi immunologicznej oraz przeciwdzia­
łania rozwojowi choroby nowotworowej. Tak
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więc, dokładne poznanie mechanizmów napra­
wy DSB pozwoli także na lepsze zrozumienie 
współzależności pomiędzy promieniowrażliwo- 
ścią a odpowiedzią immunologiczna, co może w

istotny sposób pomóc w ocenie indywidualnego 
narażenia na promieniowanie, a także w opra­
cowaniu ulepszonych metod terapii przeciwno- 
wotworowej.

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

Sum m ary

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.

LITERATURA

B au m a n n  P., W e s t  S. C., 1998. Role of the human RAD51 
protein in homologous recombination and double- 
strand-break repair. Trends Biochem. Sci. 23, 247-251.

C a r n e y  J. P., M a s e r  R. S., O l iv e r a s  H., D av is  E. M., Le B eau  
M., Y ate s  II J. R., H a y e s  L., M o r g a n  W. F., P etrin i J. H. 
J., 1998. The hMrell/Hrad50 protein complex and 
Nijmegen Breakage Syndrome: Linkage of double­
strand break repair to the cellular DNA damage re­
sponse. Cell 93, 477-486.

C ritc h lo w  S. W., B o w ater  R. P., J a c k s o n  S. P., 1997. Mam­
malian DNA double-strand break repair protein XRCC4 
interacts with DNA ligase IV. Current Biol. 7, 588-598.

E noch  T., N o r b u r y , C., 1995. Cellular responses to DNA 
damage: cell-cycle checkpoints, apoptosis and the role 
of p53 and ATM. Trends Biochem. Sci. 20, 426-430.

E rram i A., F in ie  N. J., M o r o lli B., J a c k s o n  S. P., L o c h m a n  P. 
H. M., Z d zie n ic k a  M. Z., 1998a. Molecular and biochemi­
cal characterization of new X-ray-sensitive hamster cell 
mutations of complementation group 5. Nucleic Acid 
Res. 26, 4332-4338.

E rram i A., H e  D. M., F r ie d l  A. A., O v e r k a m p  W. J. I., M o ro lli

B., H e n d r ic k so n  E. A., E c k a r d t -S c h u pp  F., O sh im u r a  M., 
L o c h m an  P. H. M., J a c k s o n  S. P., Z d zie n ic k a  M. Z., 
1998b. XR-C1, a new CHO mutant which is defective in 
DNA-PKcs, is impaired in both V(D)J coding and signal 
joint formation. Nucleic Acid Res. 26, 3146-3153.

E ss e r s  J., H en d r ils  R. W., S w a g e m a k e r s , S. M. A., T r o e ls t r a ,
C., D e W it , J., B o o t s m a D ., H o e ijm a k e r s , J. H. J., K a n a a r  
R., 1997. Disruption of mouse RAD54 reduces ionizing 
radiation resistance and homologous recombination. 
Cell 89, 195-204.

F eath e r sto n e  C., J a c k s o n  S. P., 1998. The Nijmegen break­
age syndrome protein. Curr. Biol. 8, R622-R625.

G raw u n d e r  U., W ilm  M., W u X., K u le s za  P., W ilso n  T. E., 
M a n n  M., L ie b e r  M. R., 1997. Activity of DNA ligase IV 
stimulated by complex formation withXRCC4 protein in 
mammalian cells. Nature 388, 492-495.

H en d r ic k so n  E. A., 1997. Cell cycle regulation of mammalian 
DNA double-strand break repair. Am. J. Human Genet. 
61, 795-800.

Ivanov  E. L., H ar b e r  J. E., 1997. DNA repair: RAD alert. Curr. 
Biol., 7, 492-495.

J ac k s o n  S. P., 1992. Regulating transcription factor activity 
by phosphorylation, Trends Cell Biol. 2, 104-118.

J ac k s o n  S. P., J e g g o  P. A., 1995. DNA double-strand break 
repair and V(D)J recombination: involvement o f DNA-PK. 
Trends in Biochem. Sci. 20, 412-415.

J eggo  P. A., 1997. DNA-PK: at the cross-roads of biochem­
istry and genetics. Mutation Res. 384, 1-14.

J in  S., In o u e  S., W eaver  D. T., 1997. Functions of the DNA 
dependent protein kinase, in: Cancer Surveys, Check­
point Control and Cancer 29, 221-261.

K a n a a r  R , H o e ijm a k e r s , J. H. J., 1997. Recombination and 
joining; different means to the same ends. Genes and 
Functions 1, 165-174.

K a n a a r  R., H o e ijm a k e r s  J. H. J, V a n  G e n t  D. C., 1998. 
Molecular mechanisms of DNA double-strand break re­
pair. Trends Cell Biol., 8, 483-489.

K r a a k m a n -V a n  D er  Z w e t , M., O v e r k a m p  W. J. I., F r ie d l  A. A., 
K l e in  B., M idro  A. T., V er h ae g h  G. W. C. T., J a s pe r s  N.
G. J., E c k a r d t -S c h u pp  F., L o c h m a n  P. H. M., Z d zie n ic k a  
M. Z., 1999. Characterization o f primary and immortal 
Nijmegen breakage syndrome (NBS) fibroblasts. Muta­
tion Res. in press.

L im  D.-S, H a s t y  P., 1996. A mutation in mouse rad51 results 
in early embryonic lethal that is suppressed by a muta­
tion inp53. Mol. Cel. Biol. 16, 7133-71-43.

M a t s u u r a  S., T a u c h i H., N a k a m u r e  A. et al., 1998. Positional 
cloning of the gene for Nijmegen breakage syndrome. 
Nature Genetics 19, 179-181.

M cB lan e  J . F ., V a n  G e n t  D . C ., R a m s d e n , D . A., R o m e o  C., 
C uo m o  C . A., G e l le r t , M., O e t t in g e r , M. A., 1995. 
Cleavage at a V(D)J recombination signal requires only 
RAG1 and RAG2 proteins and occurs in two steps. C ell 
3, 387-395.

M im o ri T., H a r d in  J. A., S t e it z  J. A., 1986. Characterization 
of the DNA-binding protein antigen Ku recognized by 
autoantibodies from patients with rheumatic disorders. 
J. Biol. Chem. 262, 2264-2278

M izu ta  R ., La S a ll e  J . M „  C h en g  H . L ., S h in o h a r a  A ., O gaw a

H., C o pe lan d  N„ J e n k in s  N. A., L a la n d e  M., A l t  F. W., 
1997. RAB22 and RAB163/mouse BRC2: proteins that 
specifically interact with RAD51 protein. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 94, 6927-6932.

Pa s t in k  A., P. H. M. L o c h m a n  P. H. M. 1999. Repair and 
consequences of double-strand breaks in DNA. Muta­
tion Res. (in press).

P e r g o la  F., Z d zie n ic k a  M. Z., L ie b e r  M. R.,1993. V(D)J 
recombination in mammalian cell mutants defective in 
DNA double-strand break repair. Mol. Cell. Biol. 13, 
3464-3471.

P etrin i J. H. J., B r e s s a n  D. A., Y a o  M. S., 1997. The RAD52 
epistasis group in mammalian double strand break 
repair. Seminars Immmunol. 9, 181-188.

R ijk e r s  T., V a n  D en  O u w e lan d  J., M o r o ll i, B., R o l in k , A. G., 
B a a r e n d s , W. M., V a n  S l u o n , P. P., L o c h m a n , P. H. M., 
P a s t in k , A., 1998. Targeted inactivation of mouse RAD52 
reduces homologous recombination but not resistance to 
ionizing radiation. Mol. C el. Biol. 18, 6423-6429.

R o tm an  G ., S h ilo h  Y ., 1997. Ataxia-telangiectasia: is ATM a 
sensor of oxidative damage and stress ? Bioessays 19, 
911-917.

S c u lly  R ,  C h en  J ., P lug  A ., X iao  Y ., W eav er  D „  F e u teu n  J ., 

A sh le y  T., L iv in g s to n  D ., 1997. Association ofBRCAl



Mechanizmy naprawy podwójnych pęknięć DNA 365

with Rad51 in mitotic and meiotic cells. Cell 88, 265- 
275.

S h ara n  S. K„ M o r im atsu  M., A l b r e c h t  U., L im  D-S., R e g e l  
E., D inh  C., Sa n d s  A., E ic h e le  G., H a s t y  P., B r a d le y  A.,
1997. Embryonic lethality and radiation hyper­
sensitivity mediated by Rad51 in mice lacking Brca2. 
Nature 386, 804-810.

S h ilo h  Y., 1995. Ataxia-telangiectasia: closer to unraveling 
the mystery. Eur. J. Hum. Genet. 3, 116-138.

S h in o h ar a  A., O g aw a  T., 1995. Homologous recombination 
and the roles of double-strand breaks. Trends Biochem. 
Sci. 20, 387-391.

T ac c io li G. E., R a t h b u n  G., O l t z  E., St a m a t o  T., J e g g o  P. A., 
A l t  F. W., 1993. Impairment ofV(D)J recombination in 
double-strand break repair mutants. Science 260, 207- 
210.

T suzuki T., F ujii Y ., S a k u m i K., T o m in g a  Y ., N a k a o  K., S e k ig u ­
c h i, M „  M a t s u s h ir o  A., Y o sh im u r a  Y ., M o r ita  T ., 1996. 
Targeted disruption of the Rad51 gene leads to lethality 
in embryonic mice. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 93, 
6 2 3 6 -6 3 4 0 .

V a r o n  R., V iss in g a  C., P la tz e r  M. et al, 1998. Nibrin, a novel 
DNA double-strand break repair protein is mutated in 
Nymegen Breakage Syndrome. Cell 93, 467-476.

V a n  D er  B u r g t  I., C h r za n o w s k a  K . H ., S m e e ts  D ., W ee m ae s

C., 1996. Nijmegen breakage syndrome. J. Med. Genet. 
33, 153-156.

W e s t  S. C., 1992. Enzymes and molecular mechanisms of 
genetic recombination. Annu. Rev. Biochem. 61, 603- 
640.

Z d zie n ic k a  M. Z., 1995. Mammalian mutants defective in 
response to ionizing radiation-induced DNA damage. 
Mutation Res. 336, 203-213.

Z d zie n ic k a  M. Z., 1996. Mammalian X-ray sensitive mutants: 
A tool for the elucidation o f the cellular response to 
ionizing radiation, [W :] Cancer Surveys, Genetic Insta­
bility, Cancer 28, 281-293.

Z d zie n ic k a  M . Z ., 1999 . Mammalian X-ray-sensitive mutants 
which are defective in non-homologous (illegitimate) DNA 
double-strand break repair. Biochemie 81, 10 7 -1 1 6 .


