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Kazda komorka musi przed podzialem powieli¢ swoj materiat genetyczny, aby przekazaé
swoje geny komorkom potomnym. Proces ten nazywany jest replikacjag DNA 1 jest skoordynowany
z przebiegiem cyklu komorkowego. Oznacza to, ze po fazie przygotowania komoérki do replikacji
(faza G1), rozpoczyna si¢ synteza DNA (faza S), a po jej zakonczeniu (faza G2) nastgpuje podziat
komorki (faza M). Przebieg cyklu komoérkowego jest jednokierunkowy, co oznacza, ze po jego
rozpoczeciu komorka jest ,,skazana” na kontynuacje, dokonczenie i podzial. Zaburzenia regulacji
przebiegu cyklu komoérkowego sg czesto zwigzane z chorobami spowodowanymi niestabilnoscia
genomu i utratg kontroli nad przebiegiem cyklu komérkowego, co moze prowadzi¢ do powstania
nowotworow.

DNA replikowany jest przez kompleks wielu biatek nazywany replisomem, sposrod ktorych
helikaza rozplata heliss DNA, a polimerazy DNA na udostgpnionych niciach syntetyzuja nici
komplementarne. W  komorkach eukariotycznych helikaza jest wielopodjednostkowym
kompleksem. Aktywnos$¢ helikazy jest stymulowana poprzez wzajemne oddziatywania wielu
niezbednych do zycia elementow (biatek) replisomu. Sktadnikami kompleksu helikazy CMG sg
biatka Cdc45, szesciopodjednostkowy pierscien Mcm 2-7 i czteropodjednostkowy kompleks GINS
(Psf1-3, Sld5). Z kompleksem CMG taczy sie polimeraza DNA epsilon (Pol €) tworzac z nim
kompleks helikazy-polimerazy CMGE.

Skoordynowane dziatanie CMG 1 Pol ¢ umozliwia syntez¢ DNA na nici wiodace;.
Wykazano, ze Pol € gra podwdjng role: dziata, jako enzym replikujacy DNA oraz jako element
istotny w powstawaniu kompleksu CMGE. Ponadto, Pol ¢ stymuluje aktywno$¢ helikazy CMG.
Mutacje w genach kodujacych sktadniki kompleksu helikaz i polimerazy DNA zwigkszajg czestos¢
mutagenezy, co wynika z zaburzen w procesie replikacji DNA. Zrédlem tych zaburzen sa zmiany
oddziatywan miedzy biatkami kompleksu CMGE wptywajace na funkcjonowanie catego
kompleksu. Najnowsze dane wskazuja, ze bialka tego kompleksu sg réwniez zaangazowane w
kontrole przebiegu cyklu komérkowego oraz transkrypcji genoéw, ktorych produkty sg niezbgdne do
replikacji i reperacji DNA oraz prawidtowego przebiegu cyklu komoérkowego.

Planujemy zbadanie roli kompleksu CMGE helikazy-polimerazy w prawidlowej regulacji
cyklu komoérkowego i kontroli syntezy DNA. Uzyjemy do tego modelowego organizmu
eukariotycznego — drozdzy piekarskich Saccharomyces cerevisiae. Zastosujemy nowoczesne
techniki biologii molekularnej do monitorowania momentu rozpoczecia i przebiegu syntezy DNA w
komoérkach szczepow z mutacjami w genach kodujacych elementy kompleksu CMGE.
Przeanalizujemy tez nowosyntetyzowane odcinki DNA na poziomie pojedynczej czasteczki.
Ponadto, stosujac technologi¢ ,,sekwencjonowania nast¢pnej generacji” poréwnamy calosciowe
transkryptomy w zmutowanych szczepach z transkryptomami komorek typu dzikiego.
Zidentyfikujemy zmiany w programie transkrypcyjnym odpowiedzialnym za produkcje biatek
niezbednych do replikacji DNA i kontroli przebiegu cyklu komérkowego.

Nasze badania przyczynig si¢ do lepszego poznania mechanizméw zaangazowanych w
regulacje przebiegu cyklu komorkowego i replikacji DNA.



