Dziesigtki tysiecy uszkodzen DNA, indukowanych zaréwno przez czynniki srodowiskowe, jak i wewnatrzkomdrkowy
metabolizm, powstaja codziennie w kazdej komérce ludzkiego ciata. Wiekszos¢ z tych uszkodzen jest rozpoznawana i usuwana
przez roznego typu komérkowe systemy naprawy DNA. Niestety, cze$¢ uszkodzen unika naprawy, co moze mie¢ dla komorki
powazne konsekwencje. W komoérkach aktywnie dzielgcych sie, skutki obecnosci uszkodzehh DNA moga by¢ szczeg6lnie
tragiczne, bowiem wiekszos¢ uszkodzen blokuje powielanie DNA, bedace istotnym etapem podziatu komérkowego. Przezycie
dzielacych sie komdrek zalezy w duzej mierze od funkcjonowania mechanizméw tolerancji uszkodzen. Jednym z takich
mechanizmOw jest proces syntezy DNA przez uszkodzenia, TLS od ang. Trans-Lesion Synthesis, ktory angazuje specjalny rodzaj
enzymoOw zdolnych do syntezy DNA na matrycy zawierajacej uszkodzenie. Proces ten jednak nie jest obojetny dla komorki, gdyz
czesto enzymy TLS, zdolne do efektywnej syntezy na matrycy z uszkodzeniami, wprowadzajg mutacje przy powielaniu
nieuszkodzonego DNA, co moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej komorki. Z tego wzgledu funkcjonowanie polimeraz
TLS musi podlegaé scistej kontroli, tak by umozliwié synteze wytacznie w sytuacji gdy mamy do czynienia z uszkodzonym DNA.
Komdrki na rdzne sposoby moga sterowaé iloscig i funkcjonowaniem poszczegélnych biatek w zaleznosci od warunkéw i
potrzeb. Wydaje sie, ze w kontroli funkcjonowania biatek TLS gtéwna role odgrywajg posttranslacyjne modyfikacje, w
wiekszosci wypadkow polegajace na wprowadzaniu grup funkcyjnych lub dotaczaniu matych regulatorowych biatek np.
ubikwityny do specyficznych reszt lizynowych biatek TLS.

Celem proponowanego projektu jest okreslenie w jaki sposéb posttranslacyjne modyfikacje wptywaja na regulacje i
funkcjonowanie w komorce jednej z polimeraz TLS, polimerazy iota.

Polimeraza iota jest najbardziej mutagenng sposrdd wszystkich ludzkich polimeraz. Rola jaka petni w komaérce nie jest w petni
poznana. Wiadomo, ze brak polimerazy iota uwrazliwia komoérki ludzkie na stress wywotany czynnikami oksydacyjnymi, ktdre sa
produktami ubocznymi normalnego metabolizmu komérkowego. Stwierdzono takze, ze brak aktywnosci tej polimerazy powoduje
zwiekszong czestos¢ powstawania nowotworéw mezynchemalnych. Ponadto zmieniony poziom tego enzymu wykazano w
roznych typach nowotworéw. Co wiecej, polimeraza iota i inne polimerazy TLS, dzieki swej zdolnosci do syntezy poprzez
r6znego rodzaju uszkodzenia w DNA, moga przeciwdziata¢ terapiom antynowotworowym opartym na wprowadzaniu uszkodzen
do DNA dzielgcych sie komorek. Z tego wzgledu niezwykle istotnym jest poznanie mechanizméw regulujacych dziatanie
polimeraz TLS, by mdc projektowaé nowe, ukierunkowane i speronalizowane terapie antynowotworowe.



