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ROLA USZKODZEN DNA W TRANSFORMACII NOWOTWOROWEJ KOMORKI

Uszkodzenis komérkowego DNA przez chemiczne i fizyczne kance-
rogeny wyjasnisja mechanizm kancerogenezy wywolanej czynnikami
érodowiskowymi.

Zywe organizmy zawierajs wiele enzyméw reperujacych takie usz-
kodzenia. Badeania mechanizméw uszkodzen czasteczek DNA i jego en-
zymatycznej reperacji koncentruja sig na powiazaniach, jakie wys-
tepuja miedzy szkodliwym egzogennym czynnikiem i komérkowym DNA,
molekularna natura wprowadzonego usdkodzenia i procesami usuwaja-
cymi tekie uszkodzenia. Lepsze poznanie uszkodzerh DNA i dzialanie
mechenizméw reperujacych moze przyczynic sig do zrozumienia pod-
staw transformacji nowotworowej na poziomie molekularnym,

Dwa dobrze udokumentowane fakty przemewiajs za udziaiem nie-
zreperowanych czy tez niedokladnie zreperowanych uszkodzerh DNA
w kancerogenezie,

1, DNA jest w komérce gidwna molekula - tarcza dziatania tego
rodzaju czynnikéw [13].

2. Niekompletna reperacja uszkodzern DNA jest powigzana z kil-
koma rzadkimi chorobami dziedzicznymi, w ktérych wspélna jest dy-
za predyspozycja do zachorowah na nowotwory [3, 6, 36, 27].

1. FIZYCZNE I CHEMICZNE KANCEROGENY
JAKO CZYNNIKI USZKADZAJACE DNA

Przyjmuje sie Ze zdolnosc wywolania transformacji nowotworo-
wej przez czynniki onkogenne zwiazana jest z mozliwoscia oddzia-
tywania i indukowaniem zmian w komérkowym DNA [5. 6, 30] oraz
z procesami metabolicznymi, ktére maja wplyw na ekspresje tych
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uszkodzefi. Onkogenna aktywnos¢ zwigzkédw chemicznych wydaje sie

byc zwigzana z ich charakterem elektrofilowym [ 23].
Jakkolwiek fizyczne i chemiczne kancerogeny wytwarzaja wiele

typéw zmian w DNA [5]., to wszystkie te modyfikacje moga byé zali-
czone do dwéch klas:

a) indukujgce zmiany tylko w jedpym padmie czasteczki DNA,

b) wytwarzajace zmiany w obu pasmach DNA.

Do pierwszej klasy zmian zaliczamy zerwanle wiazania fosfodwu-
estrowego w pojedynczym padmie, zmiang w Czgsteczce cukrowej i mo-
dyfikacje zasady azotowej.

Zerwanie wigzania fosfodwuesterowego w obu pasmach i miedzypa-
smowe wigzania poprzeczne reprezentuja uezkodzenia zaliczane do
drugiej klasy,

Ogélnie moZna stwierdzic, ze dany kancerogen wytwarza szerokie
spektrum uszkodzeh w czaeteczce DNA [ 5, 13],

Promieniowanie gamma - czynnik fizyczny i metanosulfonian me-
tylu (MMS) -~ czynnik chemiczny dobrze ilustruja powyzeze twierdze-
nie. Promieniowanie gamma wytwarza w komérkowym DNA pekniecia jed-
nopaamowe , pekniecia dwupasmowe, modyfikacje czasteczki cukru i za-
sad azotowych. MMS atakuje w czasteczce DNA wiele miejsc nukleofi-
lowych, dajac w efekcie oprécz fosfotrdéjestréw nastepujace pochod-
ne zasad azotowych: guaning zmetylowana w pozycjach N-3, N=7 i 06,
adening w N-1, N~3 oraz cytozyne w pozycji N-3 [27].

2. MECHANIZMY NAPRAWY USZKODZEN DNA
WYSTEPUJACE W KOMORKACH LUDZKICH

W kulturach kom6rek ludzkich wykryto trzy gtéwne typy mechaniz-
mow naprawy uezkodzeri DNA [28] szeroko rozpowszechnione w calym
éwiecie zwierzecym i roslinnym:

a) reperacje przez wycinanie,

b) reperacje postreplikacyjna,

c) reperacje fotoenzymatyczna.

Omdwienie wymienionych powyzej mechanizméw u bakterii i wiruséw
mozna znalei¢ w pracach przegladowych [1., 3]. U komérkowych euka-
riontéw przebieg reperacji jest analogiczny chociaz charakteryzuje
sie¢ pewng specyfiks
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2. 1. REPERACJA PRZEZ WYCINANIE

W tym procesie reperacyjnym wycinany jest odcinek uszkodzonego
pasma DNA, a nastepnie na matrycy pasma komplementarnego wiaczane
sa nowe nukleotydy [287].

W procesie reperacji przez wycinanie znane sg dwie mozliwosci
wycinania uszkodzef:

1) wycinanie nukleotyddw,

2) wycinanie zasad azotowych.

W pierwszym przypadku bierze udzial kilka specyficznych enzyméw:
endonukleaza rozpoznajaca uszkodzone miejsce w DNA, egzonukleaza wy-
cinajaca okreslona ilod$c nukleotydéw, DNA polimeraza wlaczajaca od-
powiednie nukleotydy w wytworzona luke i ligaza polinukleotydowa.

W drugiej formie reperacji zmodyfikowana zasada azotowa ( np.
uracyl, deaminowana cytozyna lub 3-metyloadenina ) jest usuwana przez
glikozydaze DNA w postaci wolnej zasady. Miejsce apurynowe badZ api-
rymidynowe, zawlerajace czasteczke cukru jest rozpoznawene przez
specyficzng endonukleaze. Nastgpne etapy, to wyciecie uszkodzonego
odcinka przez egzonukleaz¢, reperacyjna eynteza i polaczenie larcu-
chéw polinukleotydowych przy udziale ligazy. Nie jest w peini wyjas-
nione dlaczego réznego typu uszkodzenia wymagaja rdéznych form wyci-
nenia. Przyjmuje sie, Ze uszkodzenia indukujace duze zmiany konfor-
macyjne, takie jak np. wytworzenie dimeru cyklobutylowego pirymidyn,
indukowane przez promieniowanie UV, sa usuwane w postaci oligonukle-
otyddéw, podczas gdy uszkodzenia powodujace niewielkie zmiany w upo-
rzadkowanej strukturze podwojnej helisy, np. powstanie 3-metylo-ade-
‘niny, sa usuwane jako wolne zasady. Zaleta powyZszego mechanizmu
jest jego ogromna uniwersalnodc - dziaia on w przypadku niewielkich
zmian heterocyklicznych zasad azotowych, uszkodze’ spowodowanych
dziataniem czynnikéw interkalujacych i w przypadku wiazan poprzecz-
nych DNA-biatko. Pojedynczo-pasmowe pekniecia wytworzone w DNA przez
promieniowanie jonizujgce s@a najprawdopodobniej rozpoznawane bezpo-
érednio przez egzonukleazy.

W ekstraktach komérek ludzkich wykryto wiekszosé enzymbébw niez-
bednych w obu typach reperacji przez wycinanie: DNA glikozydaze ura-
cylowg [18], endonukleazy apurynowo-apirymidynowe i endonukleazy
rozpoznajgce dimery pirymidynowe [19, 21, 24, 25], DNA polimeraze [ 2]
oraz ligaze polinukleotydowg [ 39].
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Stwierdzono, Zze duza ilosc¢ znanych chemicznych i fizycznych
kancerogenéw uszkadza czasteczki DNA, i moZze wytwarzac szerokie
spektrum zmian [ 5, 13]. Zdecydowana wigkszoéé¢ tych zmian ulega na-
prawie zgodnie z przedstawionymi powyzej dwoma sposobami reperacji
przez wycinanie. Iloéc wycinanych nukleotyddéw zalezy od rodzaju
uszkodzenia i sposobu reperacji: jest mniejsza w przypadku repe-
racjl zaczynajace] sie od usuwania wolnej zasady ( prawdopodobnie
od 1-7 nukleotyddéw ) i znacznie wieksza w naprawie wymagajacej wy-
ciecia catego nukleotydu ( w niektérych przypadkach wycinanych jest
wiece] niz 100 nukleotyddw).

Ogélnie mozna powiedziec, ze duze uszkodzenia typu dimerow pi-
rymidynowych wymagaja wyciecia wigkszej iloséci nukleotyddw niz
uszkodzenia powodujace niewielkie zmiany w strukturze DNA ( np. pro-
dukty alkilacji MMS). Reagan i Setlow [34] klasyfiku~
ja chemiczne kancerogeny na podstawie rozmiaréw wycietego uszkodzo-
nego miejsca i kinetyki proceséw reperacyjnych. Zwiazki typu MMS,
ktére powoduja uszkodzenia wymagajgce usuniecia niewielkiej liczby
nukleotydéw i krétkiego czasu naprawy ( do 60 min) sa zaliczane do
grupy przypominajacej w dzialaniu promieniowanie jonizujace (ioni-
zing lika).

Zwiazki, takie jak N-acetoksy-2-acetyloamino fluorek, indukuja-
ce rozlegle uszkodzenia w czasteczce ONA, ktérych czes naprawy trwa
ok. 20 h dzialaja podobnie jak promieniowanie UV (Uv like). Zwigzki
typu 4-nitro-1-ocksy quinolina (4NQO) uszkadzaja DNA w sposéb typowy
dla obu rodzajéw promieniowania i zaliczane sa do grupy nasladujacej
promieniowanie jonizujace i UV (ionizing and UV like).

2.2. REPERACJA POSTREPLIKACYJNA

DNA zsyntetyzowane w komérkach ssakéw krétko po naswietleniu
promieniami UV ma poczatkowo mase czasteczkowg niZzszg od DNA zsynte-
tyzowanago w komérkach nieneswietlonych. Po okreslonym czasie inku-
bacji czasteczkl DNA osiagaja rozmiary charakterystyczne dla nienas-
wietlonych komérek, Ten ciagle jeszcze siabo zrozumiaiy proces naz-
wano reperacje postreplikacyjna (rakombinacyjnq) [20]. Na podstawie
danych eksperymentalnych postuluje sie nastepujacy model reperacji
postreplikacyjnej: po napotkaniu uszkodzenia typu dimerdéw pirymidy-
nowych aparat replikacyjny ulega zahamowaniu, reinicjujac synteze
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powyze] uszkodzenia [20]. Powstata w wyniku uszkodzenia luka musi
byc wypeiniona przez prawidliowa sekwencje nukleotydowa. Wymagana
informacja moZe by¢ dostarczona w procesie rekombinacyjnej wymiany
pomiedzy siostrzanymi chromatydami. Wykrycie w nowo zreplikowanym
DNA dimerdw pirymidynowych powstajacych po dzialaniu promieniowa-
nia UV w pasmach rodzicielskich przemawia za udzialem rekombinacji
w tym procesie [9].

Alternatywna propozycjga dla ktérej jednakze nie ma wystarczaja-
cych danych eksperymentalnych jest hipoteza H i g g i n s a i wspOi-
prac. [ 147]. wediug tych autoréw po napotkaniu uszkedzenie synteza
DNA jest kontynuowana na nici nie zawierajacej uszkodzenia. Ta nowo
zsyntetyzowana nic jest nastepnie przemieszczana i1 siuzy jako ma-
tryca przy syntezie drugiej nici. Z powoddw blizej nieznanych komér-
ki waczynajg syntetyzowa¢ DNA o normalnej masie czasteczkowej do-
piero w jaki$ czas po naswietleniu promieniowaniem UV,

2. 3. REPERACJA FOTOENZYMATYCZNA

Jest to najmniej skomplikowany 2z trzech mechanizméw naprawy, Je-
dynym typem uszkodzeri usuwanych na drodze naprawy fotoenzymatyczne]
sa dimery pirymidynowe. Sa one monomeryzowane in situ przez fotolize
w dwustopniowej reakcji. Enzym fotoreaktywujacy jest wigzany naj-
pierw przez miejsce zawierajgce dimer pirymidynowy, po czym kompleks
enzymu z uszkodzonym fragmentem DNA ulega aktywacji pochianiajac fo-
ton energii o dlugosci fali 300-500 nm [ 42], co prowadzi w efekcie
do rozdzialu dimeru. Tego rodzaju fotolize wykryto w ludzkich limfo-
cytach i kulturach komérkowychlf41, 43]. Fotolize mozna obserwowac
jedynie przy bardzo doktadnym przestrzeganiu warunkéw hodowli komér-
kowej dlatego mechanizm ten pozostawal tak diugo niewykryty w komér-
kach ludzkich [44].

3. INNE MECHANIZMY NAPRAWY

Wydaje sie, ze dyskutowane dotychczas mechéﬁizmy naprawy nie sa
jedynie wystepujacymi w komérkach ssakéw. Ekstrakty komérek ludzkich
zawieraja enzym, ktéry jest zdolny wiaczac prawidiowg zasade azoto-
wa w miejsce apurynowe badZ apirymidynowe [ 28]. Tak wiec naprawa moze
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odbywac sie réwniez przez polaczone dzialanie DNA glikozydazy i in-
sertazy bez przerywania szkieletu fosfocukrowego.

W ekstraktach tkankowych wgtroby szczura wykryto aktywnodc en-
zymu usuwajacego grupy metylowe w pozycji 0% guaniny [29]. Jest to
bardzo istotne odkrycie poniewaZz zwigzki typu o® alkiloguaniny uwsg-
Zane sa za najbardziej szkodliwe produkty dzialania czynnikéw alki-
lujacych.

Niektére badania [9. 36, 37, 46 sugeruja wystepowanie w komér-
kach ssakéw systemu reperacji skionnego do bleddwr(“error prone“).

4. WPLYW STRUKTURY CHROMATYNY NA WYTWARZANIE
I REPERACJE USZKODZEN DNA

Chociaz podstawowe mechanizmy naprawy dzialajg podobnie w orga-
nizmach prokariotycznych i eukariotycznych wydaje sig, ze zlozona
struktura chromatyny eukariontéw nie pozostaje bez wplywu zardéwno
na wytwarzanle uszkodzeh DNA jak i na ich reperacje. Produkty reak-
cji chemicznych niektdérych kancerogenéw z DNA nie sa rozmieszczone
przypadkowo w calym genomie, ale znajduja sie w wiekszych ilodciach
w miejscach chromatyny bardziej dostepnych dla nukleazy mikrokokal-
nej (15, 22]. Jest to prawdopodobnie spowodowane wigksza dostepnog-
cig DNA lacznikowego ( linker DNA) dla tego rodzaju zwigzkéw.

Niektére badania sugeruja takze, ze struktura chromatyny wplywa
w istotny sposdb na proces naprawy przez wycinanie. Metylowane po-
chodne zasad szotowych, pojawiajgce sie W wyniku dzialania dwumety-
lonitrozoaminy na komérki watroby, sa usuwane wolniej z frakcji nie-
dostepnej dla dziatania nukleazy mikrokokalnej [33]. Takze enaliza
procesdw reperacyjnych w fibroblastach ludzkich naswietlonych pro-
mieniowaniem UV wykazala, Zze dimery pirymidynowe sg wycinane prefe-
rencyjnie z lacznikowego DNA [ 7, 38]. Pozostaje to w zgodzie z wczes-
niejszymi eksperymentami, w ktorych stwierdzono, Zze wolniej usuwane
sa dimery w DNA nukleosoméw [47]. W dalszym ciagu nieroztrzygnigta
pozostaje kwestia czy okreslony mechanizm naprawy dziata na wszyst-
kie dimery niezaleinie od ich lokalizacji, czy tez rézne procesy na-
prawcze preferencyjnie usuwaja dimery pirymidynowe z DNA Xacznikowe-
go i DNA nukleosomdw,

Aktywnos¢ mechanizméw naprawy DNA moze byc zmienna w réznych ty-
pach komérek nawet w obrebie tego samego gatunku. Jest to prawdopo-
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dobnie zwiazane z réznyr stopniem ekspresji aparatu genetycznego
podczas rozwoju komérkowego. Tempo syntezy DNA spada znacznie wraz
ze wzrostem zréznicowania komérki, co zwykle laczy sig ze spadkiem
zdolnogéci naprawy uszkodzern DNA. Zréznicowane, wyspecjalizowane ko-
mérki. takie jak neurony czy wiékna migéniowe, maja mniejsza zdol-
noéé naprawy uszkodzen DNA wywolanych przez chemiczne i fizyczne
kancerogeny niz.ich komérki progenitalne [16, 40].

5. ZWIAZEK MIEDZY USZKODZENIAMI MECHANIZMOW NAPRAWY DNA
A NIEKTORYMI CHOROBAMI DZIEDZICZNYMI

W trzech rzadko wystepujacych chorobach dziedzicznych: Xeroder-
ma pigmentosum, Ataxia telangiectasia 1 anemie Fankoniego, powiaza-
nych z uszkodzeniem mechanizmu reperacji ONA, powszechnym klinicz-
nym objawem jest wieksza predyspozycja do zachorowan na nowotwory
[7. 26, 27].

5. 1., XERODERMA PIGMENTOSUM ( XP)

U os6b cierpiacych na te jednostke chorobowa stwierdza si¢ zmia-
ny pigmentowe skéry naswietlonej swietlem sionecznym. Znane s3 dwie
formy kliniczne tej choroby: klasyczna XP i XP z powiklaniami neuro-
logicznymi [17].

Jedynym stwierdzonym na poziomie molekularnym uszkodzeniem w te]
jednostce chorobowej jest niesprawny mechanizm reperujacy uszkodze~
nia DNA spowodowane promieniowaniem UV [20]. W wigkszoséci szczepdw
komérek XP obserwowano znaczne obnizenie aktywnosci enzyméw bioracych
udzial w procesach reperacji przez wycinanie [247], a niektdére szcze-
py maja uszkodzone systemy naprawy postreplikacyjnej [20 28].

 Kombrki, ktére maja sprawne mechanizmy naprawy przez wycinanie
pochodza bez wyjgtku od oséb cierpiacych na klasyczna odmianeg XP ( bez
powikian nourologicznych). Mogioby to wskazywac, Ze ten typ naprawy
jest szczegblnie wazny dla nieregenerujacych tkanek, takich jak np.
tkanka nerwowa [26]. Badenia kliniczne i molekularne wskazuja. ze
istnieje duza zaleznosc miedzy zdolnoscig naprawy uszkodzer spowodo-
wanych promieniowaniem UV, a objawami klinicznymi u oséb cierpigcych
na XP, Im mniejsza aktywnosc enzyméw bioracych udziai w procesach na
prawy DNA tym ostrzejsze cbjawy kliniczne Lel.

10 — , Zagadnienia biofizyki wspdilczesnej, £. 7"
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5. 2. ATAXIA TELANGIECTASIA (AT)

Hodowle komorkowe, pochodzace od os6b z AT sa fatwiej inaktywo-
wane przez promieniowanie jonizujace i radicmimetyki[ 27]. Komérki
te sa ok. 3,2 razy bardziej czule na dzialanie promieniowania ga-
mma i X niz normalne komérki [ 45], Chociaz wszystkie szczepy ko-
mérkowe AT naprawiaja zardwno pojedyncze jak i podwdjne pekniecia
DNA [45], to jednak wiekszodéc wykazuje obniZony poziom reperacyj-
nej replikacji po naswietleniu promieniowaniem jonizujgacym w wa-
runkach niedoboru tlenu [ 28]. Wstepne badania sugeruja, e nie-
ktore szczepy AT nie usuwaja rozlegiych uszkodzeh wyindukowanych
promieniowaniem jonizujacym typu wiaza’ poprzecznych DNA-bialko[28].

5. 3. ANEMIA FANKONIEGO (FA )

Typowym objawem klinicznym tej jednostki chorobowej jest duza
predyspozycja do leukemii [ 26 |. Fibroblasty pobrane od oséb z FA
8@ niezZmiernie wrazliwe na dzialanie dwufunkcyjnych zwiazkéw alki-
lujgcych ( mitomycyny, iperytu azotowego) [ 117]. Poniewaz wszystkie
zwigzki tego typu indukujg poprzeczne wiazania W DNA F u j i w a-
ra i wsp6iprac. [ 117] uwazaje, 2e komérki FA nie reperujs prawi-
diowo tego typu uszkodzeh.

Wykazano tskze, Ze komérki FA z opdzZnieniem reperuja uszkodze-
nia DNA po naswietlaniu wysokimi dawkami promieniowania uv [327].
Niektdére szczepy FA cechuja sig¢ obniZona zdolnoscia wycinania gli-
koli tyminowych z egzogennego DNA [ 35].

6. ZAKONCZENIE

Wiele hipotez prébuje wyjasnic molekularne podstawy transforma-
cji nowotworowej [ 4, 10].

Nagromadzenie niezreperowanych uszkodzerh DNA moZze byc¢ jednym
z kluczowych czynnikéw zmian nowotworowych [ 6]. Kilka faktéw przed-
stawionych w niniejszej pracy w sposéb posredni przemawia za siusz-
noécia tej propozycji w przypadku transformacji nowotworowej indu-
kowanej czynnikami fizykochemicznymi:

1) fizyczne i chemiczne czynniki kancerogenne sa jednoczesnie
znane jako czynniki uszkadzajace DNA;
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—

2) zwiazek pomigdzy uszkodzeniem mechanizméw reperacji DNA
a sklonnoicia do zachorowan na nowotwory w takich jednostkach choro-
bowych jak Ataxia telangiectasia, Xeroderma pigmentosum i anemia
Fankoniego;

3) korelacja, jeka wystepuje migdzy selektywna onkogeneza wywo-
lywang etylonitrozomocznikiem (ENU) a obecnoscig jednej z etylowych
pochodnych tego zwiazku w mézgu [[12].

Bezpoérednie dowody wskazujace na role uszkodzerh DNA w transfor-
macji nowotworowej pochodza z badan przeprowadzonych na rybie Poe-
cilia formosa, u ktdrej fotoprodukty pojawiajace sie w wyniku nas-
wietlania UV sa odpowiedzialne za powstanie nowotworu [ [13]. Mozna
przypuszczaé, ze niezreperowane uszkodzenia DNA prowedza do trans-
formacji nowotworowe] przez podwyzszenie czestotliwosci mutacji al-
bo przez ulatwienie transformacji wirusem onkogennym [6, 26]., Zbiez-
noéé miedzy mutageneza a onkogeneza, zawyzony poziom mutacji w przy-
padku naswietlania komérek Xeroderma pigmantosum promieniowaniem UV,
a komérek Atasxia telangiectasia promieniowaniem gamma, powigzania,
jakie istnieja pomiedzy uszkodzeniem mechanizméw reperacji DNA i nie-
stabilnodcia chromosoméw obserwowane w komérkach AT i FA. liczne
abberacje chromosomowe, obserwowane w zaawansowanych procesach nowo-
tworowych przemewiajg na korzysc teorii mutacyjnej transformacji no-
wotworowej.

Istnieja tez przeslanki wskazujace na udzial uszkodzert DNA w tran-
sformacji nowotworowej indukowanej wirussmi. Przerwanie ciagiosci
tancucha polidezoksyrybofosforanowego, pojawiajace sie¢ badz w wyniku
bezposéredniego dzialania czynnika uszkadzajacego. badz tez jako stan
przej$éciowy podczas procesu naprawy, moze byc miejscem integracji
wirusa z materialem genetycznym i w ten sposéb spowodowac transfor-
macje nowotworowa.

Owa doéwiadczenia zdaja sie potwierdzaé powyzsza sugestie [ 13 1:

1) czestotliwoéé transformacji nowotworowych indukowanych wirusa-
mi wzraata znacznie, jezeli réwnoczesnie z infekcja wirusowa na ONA
dziala sie czynnikiem wprowadzajacym pojedyncze peknigcia;

2) dziatanie 4NQO powoduje znaczny wzrost transformacji komdrek
myaich wirusem SA7 tylko wtedy, kiedy infekcja wirusem nastgpila
przed zakornczeniem reperacji uszkodzer wywolanych 4NQO.

Nie mozna jednak twierdzié, ze wszystkie przytoczone przyklady
przemawiaja jednoznacznie za udzialem uszkodzer DNA w procesie nowo-
tworzenia, ' ‘
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Dla przykladu za wigksza skionnos¢ do zachorowan na nowo-
twory w przypadku AT moze byc odpowiedzialna obnizona odpornosc
immunologiczna obserwowana w tej jednostce chorobowej. Odpowiedz
na pytanie w jakim stopniu uszkodzenia DNA odpowiedzialne sa za
transformacje nowotworowa komérki wymaga wiec dalszych intensyw-
nych badan,
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Ryszard Olinski, Zofie Walter

THE ROLE DF DNA DAMAGES
IN NEOPLASMIC TRANSFORMATION OF A CELL

Sum®sary

In thie paper we dascribe damages produced in memmal s DNA by so-
me physicel and chamical carcinogens, the repeir processes engagad in
rejoining of these damages as well as the importance of these proce-
sses in the expression of oncogeneais.
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The association of some degenerative diseases - Ataxia telangiac-|
tasia, Xeroderma pigmentosum and Fankoni's anemia with defective DNA
repeir and the implication of this fenomenon for oncogenasis
are also presented,
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