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Funkcje modyfikacji potranslacyjnych kluczowych biatek zaangazowanych w naprawe DNA.

Streszczenie popularnonaukowe

W tym projekcie dazymy do zrozumienia, jak komorki ssakow radza sobie z uszkodzeniem materiatu
genetycznego - DNA. Uszkodzenie DNA, jes$li nie zostanie naprawione, moze spowodowac szereg
problemow dla komorki. Na przyktad komorka moze nie by¢ w stanie podzieli¢ si¢ z uszkodzonym
DNA, poniewaz aby DNA mogto zosta¢ skopiowane (zduplikowane), nie moze mie¢ zadnych przerw
ani peknig¢. Ponadto, ogolnie moéwige, wadliwa naprawa DNA ma duzy wplyw na rozwoj réznych
chorob, co jest szczegolnie dobrze poznane w przypadku raka. Aby normalna komorka stata si¢ rakowa,
musi naby¢ wiele mutacji, ktore przeksztalcajg jej program genetyczny w taki sposob, ze pojawia si¢
niekontrolowany wzrost, ktory jest jedng z cech charakterystycznych dla raka. Ten proces stopniowego
nabywania mutacji jest cz¢sto przyspieszany przez wadliwe mechanizmy naprawy DNA.

DNA moze zosta¢ uszkodzone na wiele sposoboéw. Jednym z najtrudniejszych do naprawienia rodzajow
uszkodzen DNA sg tak zwane pekniecia dwuniciowe w DNA. Te uszkodzenia catkowicie przecinaja
DNA w taki sposob, ze powoduja rodzaj przerwy w materiale genetycznym komorki. Aby tego typu
uszkodzenia mogly zosta¢ naprawione, w komorkach w procesie ewolucji powstalo wiele
mechanizméw naprawczych. Jednym z waznych takich mechanizmow jest tak zwane niechomologiczne
faczenie koncow (z angielska: NHEJ). Na tym szlaku grupa siedmiu bialek (nazwanych Ku70, Ku80,
DNA-PKcs, XLF, XRCC4, Ligaza IV i PAXX) wspotpracuje w celu usuni¢cia uszkodzen w DNA i
przywrocenia jego nieprzerwanej struktury.

Szlak naprawy DNA poprzez NHEJ jest bardzo wazny i bez niego przezycie organizmu nie jest
mozliwe. JesteSmy zainteresowani zrozumieniem, sposobow w jaki NHEJ jest regulowane w
komorkach, poniewaz ta wiedza pozwoli nam opracowa¢ nowe leki przeciwnowotworowe, a takze
potencjalnie ulepszy¢ sposob, w jaki klasyfikujemy i diagnozujemy raka. Dlatego bedziemy badac tzw.
modyfikacje potranslacyjne kluczowych biatek NHEJ - PAXX i DNA-PKcs. Modyfikacje biatek po
translacji sg to zazwyczaj mate znaczniki molekularne, dodawane fizycznie do juz wytworzonych i
funkcjonalnych bialek komorkowych, ktéore moga modulowaé ich funkcje na rézne sposoby. Na
przyktad dodanie znacznika metylowego moze stuzy¢ jako sygnatl do rozpoznawania dla innych biatek
(tzw. ,,czytnikdbw” znacznika metylowego), ulatwiajagc interakcje biatko-biatko, umozliwiajac
aktywnos$¢ catego szlaku molekularnego naprawy DNA. W tym projekcie postaramy si¢ okresli¢
szczegotowo funkcje modyfikacji potranslacyjnych PAXX and DNA-PKcs.

Oprocz zdefiniowania funkcji modyfikacji PAXX i DNA-PKcs w NHEJ na poziomie molekularnym,
zbadamy, co dzieje si¢ z tymi modyfikacjami w komorkach rakowych. Przewidujemy, Zze w wybranych
nowotworach poziomy modyfikacji PAXX / DNA-PKcs mogg si¢ bardzo r6zni¢ od zdrowych komorek.
Gdyby tak bylo, modyfikacje te moglyby shuzy¢ jako tzw. biomarkery nowotworowe, pozwalajac
przewidzie¢ potencjatl terapeutyczny guza w zaleznosci od poziomu modyfikacji bialek
zaangazowanych w NHEJ.

Podsumowujac, naszym celem jest dostarczenie nowej wiedzy na temat regulacji jednego z kluczowych
szlakow naprawy DNA oraz poprawienie mozliwosci diagnostyki nowotworow.



