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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Materiat genetyczny jest stale narazony na powstawanie uszkodzen. Czynniki zewnetrzne takie
jak promieniowanie jonizujace i zwiazki chemiczne moga powodowaé pekanie podwdjnej nici DNA.
Powstawanie takich uszkodzen moze prowadzi¢ do zaburzen w replikacji i zahamowaé podziaty
komérkowe. Sprawnie funkcjonujacy mechanizm naprawy uszkodzen zapobiega powstawaniu trwatych
mutacji. Jedng ze $ciezek naprawy DNA jest homologiczna rekombinacja. Proces ten prowadzi do
naprawy podwojnych peknie¢ DNA bez utraty informacji zawartej w sekwencji. Ponadto, mechanizm
ten jest konieczny do rekombinacji genetycznej w trakcie podzialu mejotycznego. W proces
homologicznej rekombinacji zaangazowanych jest wiele bialek, z ktdrych centralng role pelni Rad51,
rekombinaza tworzaca nukleofilamenty w obrebie uszkodzenia. Jednakze niezbedny jest rowniez udziat
biatek mediatorowych, ktore stabilizujg powstajace struktury.

Material genetyczny w jadrze komorkowym jest silnie upakowany. Kazde 147 par zasad jest
nawinicte na rdzen histonowy, tworzac nukleosom. Genom nie jest jednorodny — niektore regiony
upakowane sg stabiej a inne silniej. Prowadzi to do roznic w aktywnosci traskrypcyjnej poszczegolnych
regiondw. Obszarem o zmniejszonej dostepnosci jest heterochromatyna, wystepujaca u
Schizosaccharomyces pombe w centromerach, telomerach, rDNA i regionie zmiany typu ptciowego.
Utrzymanie stabilnosci chromatyny jest niezbgdne dla zachowania integralnosci genomu. Zaburzenia w
regulacji wyciszania moga prowadzi¢ do nieuprawnionej rekombinacji w miejscach szczegdlnie
wrazliwych, takich jak serie powtérzen w obrebie centromeru. Za utrzymanie tej struktury
odpowiedzialne sg biatka regulatorowe, w wigkszos$ci nalezace do rodziny SNF2. Sg to DNA zalezne
ATPazy, mogace remodelowac strukturg chromatyny.

Organizacja genomu jest silnie konserwatywna u organizmoéw eukariotycznych. Pozwala to na
wykorzystanie organizmoéw modelowych, a uzyskane wyniki mozna odnie$¢ do komoérek ludzkich.
Idealnym organizmem modelowym do badania struktury chromatyny i mechanizméw naprawy DNA sa
drozdze Schizosaccharomyces pombe. Umozliwiaja tanie i szybkie prowadzenie badan nad tymi
skomplikowanymi procesami.

Biatka biorace udziat w powyzej opisanych procesach czgsto wystepuja w postaci kompleksow.
Jednymi z nich sg wystepujace u S. pombe biatka Rrp1 i Rrp2. Sg one paralogami biatka Uls1, SUMO-
zaleznej ligazy ubikwitynowej, obecnej u Saccharomyces cerevisiae. W trakcie poprzednich badan,
wykazano ich role w procesie homologicznej rekombinacji. Pokazano ich interakcj¢ z biatkiem Rad52,
gldownym mediatorem homologicznej rekombinacji. Ponadto zaliczono je do rodziny Snf2 DNA
zaleznych ATPaz. Podobienstwo strukturalne i obecno$¢ specyficznych motywoéw pozwala
przypuszczac, ze moga one funkcjonowac jako regulatory struktury chromatyny.

W ramach projektu, zaplanowano przeprowadzenie testow aktywnosci biatek Rrpl i Rrp2 in
vitro. Sprawdzona ich zdolno$¢ do ubikwitynacji SUMOilowanych bialek. Biatka Rrpl i Rrp2 moga
ulega¢ potranslacyjnym modyfikacjom — SUMOilacji i fosforylacji. Odpowiedzialne za to sa
specyficzne motywy obecne w ich sekwencji. Przeprowadzona zostanie analiza obecnosci czgsteczek
SUMO i reszt fosforanowych przytaczonych do obu biatek. Przy wykorzystaniu endonukleazy MN,
przetestowana zostanie zdolno$¢ Rrp1 1 Rrp2 do remodelowania struktury chromatyny.

Informacje uzyskane w ramach projektu, pozwolg na rozszerzenie wiedzy dotyczacych
mediatorow homologicznej rekombinacji, oraz dostarcza nowych danych o organizacji struktury
chromatyny. Pozwoli to na doktadniejsze poznanie mechanizmow utrzymania stabilnosci genomu, ktora
jest niezwykle wazna w kontekscie wielu chordb.



