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Materiat genetyczny znajdujacy si¢ w komorce jest nieustannie narazany na uszkodzenia powodowane
zaréwno przez czynniki pochodzenia zewnetrznego jak i wewnetrznego. Jednym z takich czynnikow
jest akroleina — zwiazek chemiczny, ktory oddziatujac z DNA prowadzi do powstawania uszkodzen w
postaci adduktéw egzocyklicznych. Akroleina jest wysoce reaktywnym zwigzkiem nalezacym do
grupy aldehydéw matoczasteczkowych. Jest obecna w $rodowisku jako powszechnie wsytepujace
zanieczyszczenie przemystowe, znajduje si¢ w dymie tytoniowym, moze rowniez powstawac
wewnatrz komoérki w procesie peorksydacji lipidow. Zwiazek ten reagujac z adening i cytozyna
tworzy kolejno: 1,N°-a-hydroksypropanoadening (HPA) i 3,N*-a-hydroksypropanocytozyne (HPC)
Istnieje wiele sposobdw na usuwanie nieporzadanych modyfikacji z DNA. Jednym z nich jest system
naprawy DNA wykorzystujacy bialko z rodziny AlkB, ktéry usuwa uszkodzenia bez naruszania
integralnosci nici DNA. W sktad tego systemu, oprocz AlkB wchodzg trzy inne biatka: AlkA, Ada i
AidB. Biatko AIkB z Escherichia coli oraz jego ludzkie homologi sg najlepiej poznanymi enzymami z
tej rodziny biatek. Najnowsze wyniki badan wskazuja na istotng rol¢ ludzkich biatek ALKBH w
rozwoju wielu chrob cywilizacyjnych, w tym cukrzycy II stopnia, oraz wielu typéw nowotworow.
Nasze badania wykazaly, ze cze$¢ ludzkich bialek ALKBH, w tym ALKBH3 ma podwyzszong
ekspresje w nowotworach nosa i gardta. Wyniki badan wskazuja, ze obecno$¢ biatek ALKBH w guzie
moze zwicksza¢ oporno$¢ komorek rakowych na chemioterapi¢. Wigze si¢ to z rola dioksygenaz AlkB
w utrzymywaniu stabilnosci genomu. W zwiazku z tym, istotne jest poszukiwanie zwigzkoéw
hamujacych aktywno$¢ enzymatyczng ALKBH w nowotworze. Jedynym opisanym dotychczas
inhibitorem biatek ALKBH jest reina, zwigzek z grupy antrachinonéw. Celem projektu jest ustalenie
zalezno$ci miedzy wystepowaniem akroleinowych uszkodzen w DNA a ich zwigzkiem z
powstawaniem nowotworow. Ponadto, bazujac na naszym ostatnim odkryciu, ze kilka biatek ALKBH,
w tym ALKBH3, moze jednocze$nie wystgpowaé w nowotworze nosa i gardta oraz wptywaé na
wzrost opornosci guza na chemioterapi¢ Wytypuje nowe zwigzki o potencjalnie hamujacym aktywnosé
dioksygenazowg bialek ALKBH. Wyniki prowadzonych przeze mnie badan mogg wptynaé w
przysztosci na rozwoj nowych terapii przeciwnowotworowych z biatkami ALKBH jako nowym celem
terapeutycznym,



