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Materiat genetyczny komorek ludzkich ulega réznym uszkodzeniom, w tym peknigciom jednej lub
obu komplementarnych nici DNA. Uszkodzenia te sg naprawiane przez wyspecjalizowane uktady
enzymoOw naprawczych. Wykazano, iz podczas procesu naprawy dwuniciowych peknieg¢ DNA
dochodzi do znacznej reorganizacji chromatyny — kompleksu biatek i DNA znajdujacego si¢ w jadrze
komoérkowym. Scisle upakowane nici chromatyny ulegaja rozsunieciu, co utatwia dostep czynnikom
naprawczym. Niewiele wiadomo o mechanizmach kontrolujacych t¢ reorganizacj¢ chromatyny i jej
roli w r6znych procesach naprawy DNA. Opracowanie nowych metod badawczych, w tym optycznej
mikroskopii superrozdzielczej, metod wywotywania uszkodzen DNA w wybranym miejscu w jadrze
komorki lub w wybranej sekwencji zasad DNA, metod detekc;ji tych uszkodzen oraz metod badania
dynamiki makroczasteczek w zywych komoérkach otwiera nowe mozliwo$ci badan mechanizmow i
roli globalnej i lokalnej reorganizacji chromatyny w odpowiedzi na rézne uszkodzenia DNA.

Celem planowanych badan jest dalsze ulepszenie techniki mikroskopii superrozdzielczej i
zastosowanie jej, wraz z innymi nowymi technikami badawczymi, do zbadania mechanizmoéw
rzadzacych procesami reorganizacji chromatyny podczas naprawy najbardziej niebezpiecznych
uszkodzen genomu - dwuniciowych peknig¢ DNA.

Wyniki planowanych badan wzbogaca wiedze¢ o istotnym mechanizmie odpowiedzialnym za
utrzymanie stabilno$ci ludzkiego genomu — 0 przestrzennej reorganizacji komplekséw DNA-biatko i
wplywie tego zjawiska na wydajno$¢ procesow naprawy DNA. Mozna si¢ spodziewac, ze ta wiedza
okaze si¢ przydatna w zrozumieniu mechanizmow chorob genetycznych i w poszukiwaniu metod
zapobiegania i leczenia chor6b nowotworowych.



