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Utrzymanie integralnosci i statosci sekwencji DNA w komoérce jest kluczowe dla jej wlasciwego
funkcjonowania, a takze utworzenia zdrowych komorek potomnych. Jednak DNA znajdujace si¢ w jadrze
komoérkowy jest ciggle poddawane dziataniu r6znych, wewnegtrznych i zewnetrznych czynnikow, ktdére moga
wywotywac¢ uszkodzenia nici DNA. Czynniki zewnetrzne, pochodzace spoza organizmu, jak promieniowanie
UV, promieniowanie jonizujace, zwiazki toksyczne czy nawet podwyzszona temperatura moga indukowac
zmiany DNA o réznym charakterze, w tym nawet przerwanie cigglosci nici DNA. Na szczescie komorki
naszych organizmoéw dysponuja szerokim wachlarzem metod monitorowania stanu DNA, detekcji uszkodzen
oraz zmian réznego typu, a przede wszystkim mechanizmami skutecznej ich naprawy.

Jednym z najbardziej niebezpiecznych typoéw uszkodzen DNA jest peknigcie obu komplementarnych nici
naprzeciw siebie. Jest ono nazywane pgknigciem dwuniciowym. Jezeli komoérka nie poradzi sobie z naprawa
takiego uszkodzenia, zazwyczaj przestaje poprawnie funkcjonowac i umiera. Czasem zdarza si¢, ze dwuniciowe
pekniecie, ktore nie zostalo wykryte lub zostalo naprawione niepoprawnie, moze powodowaé zaburzenie
wlasciwego dziatania genu, a takze wymknigcie si¢ podzialdéw komorki spod kontroli organizmu. Moze to
prowadzi¢ do niekontrolowanej proliferacji i powstania nowotworu.

Wiadomo, ze DNA komorek ludzkich jest najbardziej podatne na uszkodzenia podczas replikacji oraz podziatu
komorki. Zwigkszong wrazliwos¢ DNA na uszkodzenia obserwowano w fazie syntezy, w przypadku
promieniowania jonizujacego, UV i zwiazkow cytotoksycznych. Nie wiadomo jednak czy podatno$s¢ DNA na
uszkodzenie podczas replikacji zwigzane jest ze szczegdlng cechg fazy S, czy jednak mechanizm uszkadzania
powigzany jest bezposrednio z procesami towarzyszacymi replikacji, takimi jak rozplatanie nici DNA,
oddysocjowanie biatek chromatynowych oraz dziatanie topoizomeraz w rejonach replikacji.

Celem badan objetych moim projektem badawczym jest uzyskanie obrazéw mikroskopowych obszarow
naprawy DNA i rejonow replikacji, oraz zaawansowana analiza tych obrazow w celu poszerzenia wiedzy o
mechanizmach procesow naprawy, w tym o kompleksach biatek naprawczych rekrutowanych do uszkodzen
DNA powstajacych w obszarach replikacji. Planuje¢ zbada¢ ilo§ciowo rozmieszczenie indukowanych uszkodzen
DNA wzgledem ognisk replikacji w jadrze komoérkowym. Miejsca aktywnie prowadzonej naprawy beda
rozpoznawane przy pomocy immunodetekcji kluczowych czynnikoéw naprawczych — biatka 53BP1, RADS1 oraz
ufosforylowanej formy histonu H2AX.

W moich badaniach zostang wykorzystane zaawansowane metody mikroskopii fluorescencyjnej. Obrazy jadra
komoérkowego z wyznaczonymi ogniskami naprawy oraz miejscami prowadzonej replikacji zostang
zarejestrowane przy uzyciu mikroskopii konfokalnej i super-rozdzielczej. W projekcie zostanie wykorzystany
wlasny algorytm do analizy rozktadu rozmieszczenia wzgledem siebie rejonéw replikacji i ognisk naprawy. .

Moje badania mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw naprawy DNA, a zwlaszcza $ciezki
naprawy najbardziej niebezpiecznej z uszkodzen — dwuniciowych peknie¢. Poznanie tych mechanizmoéw moze
mie¢ praktyczne znaczenie w opracowaniu metod zapobiegania chorobom genetycznym oraz nowotworowym.



