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Hem jest waznym kofaktorem niezb¢dnym do prawidlowego dziatania wielu bialek, w
tym hemoglobiny czy cytochromow. Wolny hem moze by¢ jednak toksyczny dla komorek,
wywolujac stres oksydacyjny, prowadzacy przede wszystkim do uszkodzenia bton
komoérkowych. Poziom wolnego hemu musi by¢ wiec $cisle kontrolowany. Taka role petnia
miedzy innymi oksygenazy hemowe (Hmox1 i Hmox2), ktore rozktadaja hem do biliwerdyny,
zelaza 1 tlenku wegla. Hmox1 jest indukowana w odpowiedzi na stres i jest obecna zar6wno w
cytoplazmie jak w jadrze. Hmox2 jest aktywna przez caly czas na podobnym poziomie i
zlokalizowana jest w cytoplazmie. Rola jadrowej Hmox1 jest wcigz nieznana.

Przypuszczamy, ze hem moze peti¢ nieznang wczesniej role i dziata¢ bezposrednio na
kwasy nukleinowe, wigzac si¢ do G-kwadrupleksow (G4). Sa to nietypowe struktury
powstajace na DNA i RNA w miejscach bogatych w guaning, ktore moga utrudniac¢ replikacje
DNA lub wptywa¢ na poziom ekspresji gendw. Ich rozpoznawaniem i rozplataniem zajmuja
si¢ wyspecjalizowane biatka. Nasze wstgpne badania wskazuja, ze niedobdr jadrowej Hmox|1
prowadzi do nagromadzenia struktur G4 w komorkach, czemu towarzyszy wzrost ekspresji
gendw zwigzanych z ich rozpoznawaniem. WykazaliSmy tez, ze biatko Hmox1 lokalizuje si¢
bezposrednio przy G4. Z badan fizykochemicznych wiadomo, ze struktury G4 tworzone w
buforach, s3 stabilizowane przez hem. Interakcje takie nie byly badane w ukladach
biologicznych. Nasza hipoteza zaklada, ze hem jest wewnatrzkomorkowym
stabilizatorem struktur G4, za§ Hmox1 dzieki usuwaniu hemu ulatwia ich destabilizacje
i rozplatanie. Przypuszczamy, ze Hmoxl moze stanowi¢ cze¢s¢ kompleksu
rozpoznajacego G-kwadrupleksy. Celem projektu jest weryfikacja tej hipotezy.

Bedziemy szukali odpowiedzi na cztery pytania: 1) jaka jest rola Hmox1 i Hmox2 w
kontrolowaniu cytoplazmatycznej i jadrowej frakcji wolnego hemu; ii) czy oksygenazy
hemowe chronig komodrke przed akumulacjg G4; iii) czy jadrowa Hmox1 zapobiega stresowi
replikacyjnemu 1 destabilizacji genomu, czyli ujemnym skutkom obecnosci struktur G4; iv)
jak wykrywa¢ struktury G4 w jadrach zywych komorek. Znalezienie odpowiedzi na te pytania
moze wskaza¢ niedoceniany dotychczas mechanizm toksyczno$ci hemu i przeoczong funkcje
HmoxI.



