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Wptyw (5’R) i (5’S) 5’,8-cyklo-2’-deoksypuryn na naprawe uszkodzen zespolonych DNA

Kazda komodrka ludzkiego organizmu jest w sposéb ciggly narazona na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, reaktywnych form tlenu (RFT), produktéw metabolicznych proceséw
komérkowych, etc. Szacuje sie, ze w pojedynczej komdrce w ciggu doby, w wyniku ich aktywnosci,
inicjowanych jest okofo 1,5 x 10°> proceséw utleniania. Informacja genetyczna gwarantujaca
prawidtowe przetrwanie danego gatunku zapisana jest w sekwencji zasad kwasu 2’-deoksyrybo
nukleotydowego (DNA). Nalezy podkreslié, iz celem zmian ewolucyjnych nie byto wydtuzenie czasu
Zycia organizmdw, lecz zapewnienie przetrwania i przekazanie materiatu genetycznego w formie
niezmienionej jednostkom potomnym. Ekspozycja DNA na dziatanie promieniowania jonizujgcego
(UV, gamma, beta, alfa, X) lub RFT moze prowadzi¢ do powstania uszkodzen zaréowno w obrebie
zasad nukleinowych jak i szkieletu fosforanowo-cukrowego. Obecnie zidentyfikowanych jest okoto 70
rodzajow uszkodzen DNA. Uszkodzenia izolowane definiuje sie jako: pojedynczg obecnos¢ np.: 8-
okso-7,8-dihydro-2’-deoksyguanozyny (8-oxo-dG) przypadajgca na jeden skret helisy, 10 par zasad. S
one w wiekszosci przypadkdow usuwane z genomu przez mechanizm wyciecia zasady (BER),
inicjowany przez specyficzne enzymy zdolne do hydrolizy wigzania glikozydowego. Natomiast miejsca
zwielokrotnionych uszkodzen usuwane sg przez bardziej skomplikowane systemy naprawcze, takie
jak mechanizm wyciecia nukleotydu (NER), homologiczng rekombinacje (HR) i niehomologiczne
taczenie koricdw DNA (NHEJ). Mianem uszkodzen zespolonych okre$la sie ,,wystapienie dwoch badz
wiecej uszkodzen DNA w obrebie jednego badz dwdch skretéw helisy”. Jako ich przyktady mozna
wymienié¢: dimery tymidylowe, wewnatrz- i miedzyniciowe kowalencyjne potgczenia DNA (inter/intra-
strand cross-link), pekniecia podwdjne nici (DSB), addukty DNA — leki (DNA-cisplatyna). Defekt
mechanizmu naprawy przez wyciecie nukleotydu moze prowadzi¢ do akumulacji uszkodzen w
obrebie genomu, co w konsekwencji moze spowodowac indukcje choréb nowotworowych,
neurodegeneracyjnych, etc. Szczegdlnym przypadkiem uszkodzern DNA s3 5’,8-cyklo-2’-deoksypuryny
(cdPu) bedgce uszkodzeniem tandemowym w obrebie pojedynczego nukleozydu/nukleotydu ze
wzgledu na obecnos¢ modyfikacji zaréwno reszty cukrowej jak i zasady nukleinowej. Obydwa izomery
(5'R) i (5’S) cdPu usuwane sg z genomu przez mechanizm NER ze wzgledu na brak specyficznych
glikozylaz. Uwaza sie, ze obecnos¢ w materiale genetycznych cdPu jest przyczyng powstawania
choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, stwardnienie
rozsiane) jak i choréb nowotworowych. Natomiast w przypadku Xerodermy Pigmentosum, Cockayne
syndrom czy trichotiodystofii u podstaw ich lezy defekt w obrebie mechanizmu naprawy przez
wyciecie nukleotydu, co moze prowadzi¢ do akumulacji uszkodzern w obrebie genomu. W trakcie
planowanych zadan badawczych zostang podjete proby wyjasnienia wptywu obecnosci cdPu na
mechanizmy naprawcze uszkodzen zespolonych DNA w kontekscie komoérek pozbawionych
prawidiowej aktywnosci systemu NER. Badaniom podlegaé bedzie: a) efektywnosé¢ naprawy
uszkodzen zwielokrotnionych, zgodnie z mechanizmem BER, obecnych zaréwno w tej samej nici co
cdPu jak i w nici komplementarnej, b) oszacowanie wptywu cdPu na aktywnos$¢ enzyméw
restrykcyjnych (np.: Sspl, BsmAl), c) ocena udziatu cdPu w procesie mutagenezy w kontekscie
uszkodzen zespolonych DNA. Ponadto w trakcie badan zostang podjete poszukiwania odpowiedzi na
pytanie: czy mechanizm BER, w pewnych szczegélnych przypadkach, jest zdolny do usuniecia cdPu i
naprawy genomu? Wyniki badan mogg poméc w ustaleniu wptywu cdPu na aktywnosc
mechanizméw naprawy uszkodzen zespolonych DNA, okreslenie potencjalnego udziatu cdPu w
procesach muta- i kancerogenezy, moga rowniez stac sie podstawg poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych oraz wptynagé na zwiekszenie bezpieczenstwa zaréwno radioterapii jak i
radiodiagnostyki.



