Mutacje w DNA z jednej strony sg przyczyna niestabilnosci genetycznej organizméw, ale z drugiej strony sg waznym czynnikiem
umozliwiajgcym przebieg proceséw ewolucji, dlatego kofcowa ilo$¢ mutacji w komorkach musi by¢ Scisle kontrolowana.
Niestabilno$¢ materiatu genetycznego moze doprowadzi¢ do powaznych zaburzeh w funkcjonowaniu komorki takich jak procesy
nowotworowe.

Badania zrodet mutacji spontanicznych maja szczegélne znaczenie w $wietle ostatnich prac wykazujacych, ze w przypadku ok.
70% nowotwordw istnieje Scista korelacja pomiedzy liczbg podziatéw komérek odpowiedzialnych za homeostaze danej tkanki a
ryzykiem powstania danego nowotworu (Tomasetti i Vogelstein, 2015). Innymi stowy to wiernos¢ powielania materiatu
genetycznego, a nie predyspozycje genetyczne (dziedziczone zmiany w materiale genetycznym) lub czynniki Srodowiskowe
(promieniowanie UV lub weglowodory aromatyczne), jest decydujacym czynnikiem wyznaczajgcym ryzyko powstania choroby
nowotworowej. Co najmniej 50% mutacji spontanicznych powstaje na skutek niedoskonatej wiernosci kopiowania materiatu
genetycznego w procesie zwanym replikacjg DNA. Gtéwnymi enzymami zaangazowanymi w ten proces sg polimerazy DNA.
Prawidtowe powielanie podwdjnej helisy DNA zalezy od sprawnego funkcjonowania ogromnej ilosci biatek, tworzacych
kompleks zwany ,,replisomem”. W jego sktad wchodzg zaréwno polimerazy DNA odpowiedzialne za synteze DNA, jak réwniez
biatka umozliwiajgce rozplatanie podwojnej helisy DNA oraz wiele biatek nieposiadajacych aktywnosci katalitycznej, ale
petnigcych wazne funkcje w procesie replikacji. Rola wielu z tych niekatalitycznych biatek wchodzacych w sktad replisomu jest
nadal stabo poznana.

Wykazano, ze kazda ni¢ w podwajnej helisie DNA syntetyzowana jest przez inne polimerazy DNA charakteryzujace sie rozng
czestoscia wstawiania btedéw (r6zng wiernoscig replikacji). Oznacza to, ze ilos¢ mutacji powstajacych na obu niciach jest rézna.
Zmiany w udziale poszczeg6lnych polimeraz DNA w replikacji okreslonej nici DNA moga powodowaé istotne zaburzenia w
koncowej ilosci mutacji w komérkach. Wzrost ilosci mutacji w genomowym DNA moze mie¢ powazne konsekwencje
fizjologiczne, dlatego poznanie i zrozumienie mechanizméw kontrolujacych udziat poszczegoélnych polimeraz DNA w replikacji
DNA jest szczegdlnie wazne.

Obecnie uznaje sig, ze za synteze helisy DNA w komoérkach eukariotycznych odpowiedzialne sg trzy polimerazy DNA: Pol alfa,
ktéra rozpoczyna synteze DNA na kazdej z nici DNA oraz dwie gtéwne replikazy odpowiedzialne za synteze konkretnych nici
DNA, Pol epsilon odpowiedzialna za synteze nici wiodacej oraz Pol delta za synteze nici opdznionej. Niewiele natomiast
wiadomo jest 0 mechanizmie odpowiadajacym za przytgczanie poszczego6lnej replikazy do okreslonej nici DNA.

W zwiazku z tym, ze proces replikacji DNA jest silnie konserwowany we wszystkich organizmach drozdze piekarskie
(Saccharomyces cerevisiae) sa znakomitym organizmem modelowym.

Nasze badania dotyczg roli niekatalitycznych podjednostek replisomu w rekrutacji polimeraz DNA do widetek replikacyjnych w
drozdzach Saccharomyces cerevisiae.

Wyizolowane przez nas mutanty, w genach kodujacych niezbedne do przezycia, niekatalityczne podjednostki replisomu sg
doskonatym narzedziem do badania in vivo mechanizmu rekrutacji polimeraz do replikacji okreslonej nici DNA oraz
konsekwencji zmian w udziale poszczegdlnych polimeraz w replikacji. Badajac zmutowane formy polimerazy epsilon i
kompleksu GINS wchodzgcego w skiad helikazy replikacyjnej chcemy pokazaé, ze zaburzenia oddziatywan miedzy tymi
kompleksami prowadza do zmiany udziatu polimeraz w replikacji nici wiodacej DNA i w konsekwencji do wzrostu poziomu
mutacji w komorkach. Badania niekatalitycznych podjednostek replisomu budzg coraz wieksze zainteresowanie miedzy innymi
dlatego, ze w komérkach nowotworowych zaobserwowano obecno$é mutacji w genach kodujacych te biatka. Na przyktad, w
2012 roku ukazata sie praca sugerujaca, ze zmniejszenie udziatu Pol epsilon w replikacji powoduje u ludzi syndrom FILS
dymorfizmu twarzowego (ang. facial dysmorphism, immunodeficiency, livedo and short stature) (Pachlopnik Schmid i wsp.,
2012).



