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Bezbledne zachowanie sekwencji DNA jest warunkiem niezbednym, aby mogly powstawaé
zdrowe potomne komorki 1 organizmy. Jednak DNA zawarte w komorkach organizmow
roslinnych i1 zwierzecych jest czegsto uszkadzane przez czynniki powstajace w normalnych
procesach zachodzacych w komorkach, jak i przez czynniki, ktére pochodza spoza organizmu
- przez toksyczne zwigzki chemiczne oraz promieniowanie UV lub promieniowanie
jonizujgce. Cho¢ przyroda nie wytworzyta materiatu genetycznego odpornego na uszkodzenia,
potrafita wypracowaé i wspaniale udoskonali¢ bardzo skuteczne metody monitorowania stanu
DNA, detekcji uszkodzen roznego typu, zawiadamiania o uszkodzeniach oraz ich skutecznej
naprawy. Nazywamy je ogolnie procesami naprawy DNA, a poszczegdlne procesy -
Sciezkami naprawy.

Najbardziej niebezpiecznym typem uszkodzenia DNA jest peknigcie obu komplementarnych
nici naprzeciw siebie. Nazywamy je peknigciem dwuniciowym. Jes§li komorka nie poradzi
sobie z naprawg takiego uszkodzenia, zazwyczaj przestaje poprawnie funkcjonowaé i umiera.
Czasem zdarza si¢, ze dwuniciowe peknigcie, ktdre nie zostalo naprawione, lub zostato
naprawione niepoprawnie, nie prowadzi do $mierci komorki, lecz do powstania komorki,
ktéra dziata inaczej niz komorka macierzysta. Niektore z takich komoérek moga si¢ dzielié.
Czasem podziaty te wymykaja si¢ spod kontroli organizmu - takie zjawisko moze prowadzi¢
do powstania zlosliwego nowotworu.

W jadrze komérkowym znajduje si¢ wiele typow biatek, ktore odpowiedzialne sg za rozne
procesy, a w tym za synteze RNA, replikacje DNA, oraz jego naprawe z wykorzystaniem
réznych $ciezek tej naprawy. Interesuje nas jedno z tych bialek, ktore nazywa si¢ HP1. Jest
znane do wielu lat i wiadomo bylo, iz jest waznym czynnikiem regulujagcym aktywno$¢
gendow. Zatem HPI1 jest jednym z czynnikéw, ktore decyduja, czy gen jest aktywny, czy
wyciszony, tzn. czy na jego matrycy powstaje RNA. Kilka lat temu badacze z naszego
laboratorium odkryli, iz biatko HP1 jest rowniez potrzebne w procesach naprawy DNA. Bylo
to zupelnie niespodziewane i dwie prace naukowe na ten temat, opublikowane w 2009 roku,
wzbudzity duze zainteresowanie i otworzyly nowy kierunek badan. Cho¢ problemem tym
zainteresowanych jest teraz wiele grup badawczych, do dzi§ nie udato si¢ ustali¢ jaka rolg
petni HP1 w procesie naprawy DNA.

Celem badan, ktore chce prowadzi¢ jest sprawdzenie hipotezy, ktora zaklada, ze gdy
HP1 zgromadzi si¢ w rejonie otaczajacym dwuniciowe pekni¢cie chromatyny, tworzy
tam gesta sieé, ktora nie pozwala rozerwanym niciom DNA na odsuniecie si¢ od siebie.
Sie¢ ta zlozona jest z par czasteczek HP1, tzw. dimerdw, ktore tacza ze soba sasiadujace
odcinki chromatyny. W ten sposéb HP1 podtrzymuje konce DNA w poblizu 1 utatwia ich
powtdrne potaczenie dokonywane przez wyspecjalizowane biatka naprawcze.

Aby zweryfikowac¢ moja hipoteze zamierzam zmierzy¢ ilos¢ i lokalizacje dimeréw HP1, ktore
sa formowane w rejonie, gdzie powstato uszkodzenie DNA, zmierzy¢ zmiany w zdolnos$ci
chromatyny do przemieszczania si¢, oraz sprawdzi¢, czy domniemane przeze mnie
usztywnienie chromatyny wigze si¢ z liczbg wywotanych eksperymentalnie uszkodzen DNA.
Uzyje w tym celu nowoczesnych, bardzo zaawansowanych metod mikroskopii
fluorescencyjnej.

Moje badania mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw naprawy DNA, a
zwlaszcza $ciezki naprawy najbardziej niebezpiecznego z uszkodzen - dwuniciowch peknigc.
Poznanie tych mechanizméw moze mie¢ praktyczne znaczenie w opracowaniu metod
zapobiegania chorobom genetycznym oraz nowotworowym.



