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Rola i wspoldzialanie dehydrogenazy AidB i dioksygenazy AlkB
w naprawie uszkodzen zasad DNA i RNA

DNA wszystkich zywych organizméw jest stale narazone na szkodliwe czynniki pochodzenia
zewnetrznego | wewnetrznego (jako skutek uboczny naturalnych proceséw metabolicznych), ale, na
szczgscie, istoty zywe sa rowniez dobrze przygotowane do naprawy stale pojawiajacych sie uszkodzen.

Ostatnio odkryto, ze oprocz naprawy na drodze BER i NER, gdzie (najogdlniej mowigc) uszkodzone
zasady sg wycinane i zastgpowane nowymi, istnieje inny skuteczny mechanizm naprawy z udziatem
dioksygenazy AIkB. Jest to enzym naprawczy, ktore usuwa jedynie dodatkowy podstawnik stanowigcy
uszkodzenie, przywracajac w ten sposob naturalng struktur¢ DNA. Komoérkowa ‘produkcja’ AlkB i jeszcze
trzech innych biatek, w tym dehydrogenazy AidB, jest indukowana pod wptywem niskich dawek czynnika
uszkadzajacego, tak, aby komorka byla przygotowana do obrony przed wyzszym stezeniem mogacych
pojawi¢ sie¢ w srodowisku mutagenow.

W wyniku reakcji bezposredniego usunigcia przez AIKB uszkodzenia odtwarzana jest
nieuszkodzona zasada, ale powstaja toksyczne i mutagenne produkty uboczne: formaldehyd, glioksal
czy dialdehyd malonowy. Wyniki naszych badan wskazuja, ze aktywnos¢ AIKB jest wydajnie hamowana in
vitro przez uboczne produkty reakcji.

Biologiczna rola i substraty AidB nie sa znane. Wiadomo, ze AidB nie naprawia uszkodzen w
DNA, jej budowa wskazuje na mozliwe powinowactwo do substratéw drobnoczasteczkowych. Moje badania
wstepne pokazaly, ze bakterie pozbawione biatka AidB sg bardziej wrazliwe na formaldehyd i glioksal niz
szczep typu dzikiego, co doprowadzito to hipotezy, ze funkcja dehydrogenazy AidB moze by¢
unieszkodliwianie wysoce reaktywnych produktéw ubocznych powstajacych w wyniku naprawczego
dzialania AlkB, a aby zapobiec uwalnianiu ich do komorki, enzymy te moga ze soba bezpos$rednio
wspoldzialaé w procesie utrzymania homeostazy.

Nasze badania nad funkcja dehydrogenazy AidB zwiazanej z naprawa kwasoéw nukleinowych i
zjawiskiem naprawy RNA s3 calkowicie nowatorskie. Specyficzno$¢ substratowa i mechanizm
dzialania dehydrogenazy AidB jest jak dotad nieznany. Zjawisko naprawy uszkodzen zasad RNA
stwierdzono tylko dla modyfikacji metylacyjnych, ktore wystepuja takze naturalnie. My natomiast
odkrylismy, ze AIKB usuwa z RNA takze mostki etenowe zarowno in vitro jak i in vivo. Proponowane
badania mogg prowadzi¢ do waznych odkryé. Proponowane tutaj badania maja kluczowe znaczenie
dla zrozumienia mechanizmoéw, dzig¢ki ktéorym komorka utrzymuje homeostaze.

Planowane badania majg bardzo duze znaczenie poznawcze, poniewaz kwestie dotyczace naprawy
uszkodzen kwasow nukleinowych sa kluczowe dla zrozumienia procesOw nowotworzenia, a same badane
przez nas uszkodzenia sa wskaznikami narazenia organizmow na $srodowiskowe czynniki rakotworcze. W
szerszej perspektywie badania te mogg wigc mie¢ wplyw na rozwdj diagnostyki medycznej i terapii
przeciwnowotworowych. Zrozumienie roli enzyméw naprawczych jest natomiast pierwszym krokiem w
poszukiwaniu inhibitorow i projektowaniu lekow. Nasze wyniki mogg by¢ rowniez silnym argumentem w
toczacej si¢ w srodowisku naukowym dyskusji dotyczacej istotnosci bezposredniej naprawy RNA. Mimo
obiecujagcych danych dotyczacych naprawy metylowych uszkodzeh RNA przez enzymy typu AlkB,
potencjalne znaczenie demetylacji RNA wymaga dalszej weryfikacji, gdyz metylacja RNA wystepuje
réwniez naturalnie. Badane przez nas uszkodzenia zasad RNA nie odgrywaja zadnej roli biologicznej, wiec
ich naprawa moze by¢ silnym argumentem w dyskusji na temat znaczenia bezposredniej naprawy RNA.

Wyniki uzyskane w tym projekcie pomogg w planowaniu przysztych badan dotyczacych innych
ludzkich i ro$linnych homologéow AidB i AlkB bioragcych udzial w naprawie kwasdéw nukleinowych.
Wyjasnienie molekularnego mechanizmu dziatania przyczyni si¢ w znacznym stopniu do zrozumienia

prawdziwej natury tych waznych, wystgpujacych u wszystkich zywych organizmach, enzyméow.



