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Streszczenie popularnonaukowe projektu

Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) jest podstawowym no$nikiem informacji genetycznej w
komorkach organizméw zywych. Czasteczki DNA stale narazone sg na rdéznego rodzaju
uszkodzenia, ktore powstaja na skutek wewnatrzkomérkowych procesow i zewngtrznych
czynnikow stresowych oddziatujacych na komorki. Podwojne pegknigcia nici DNA sg jednym z
najbardziej destruktywnych rodzajow uszkodzen materialu genetycznego, a ich akumulacja
moze prowadzi¢ do zaburzenia struktury genomu, nowotworzenia lub $mierci komoérek. W
zwigzku z tym, komorki eukariotyczne wyksztatcity w toku ewolucji wysoce wyspecjalizowane
mechanizmy naprawy podwojnych pgknie¢ nici DNA, ktére odgrywaja kluczowa role w
utrzymaniu prawidlowej struktury materialu genetycznego.

Z drugiej strony, nasilona aktywacja proceséw naprawy DNA moze przyczynia¢ si¢ do
zwigkszonej oporno$ci nowotworéw na chemioterapi¢, poniewaz dziatanie wiekszosci
chemioterapeutykow polega na indukcji uszkodzen DNA w komorkach nowotworowych.
Ostatnie badania pokazuja, ze specyficzne zahamowanie szlakow naprawy DNA uwrazliwia
komorki nowotworowe na dziatanie chemioterapii i moze stanowi¢ skuteczng metode leczenia
nowotworow. Aby w petni wykorzysta¢ potencjal terapii ukierunkowanych na mechanizmy
naprawy DNA, konieczne wydaje si¢ lepsze zrozumienie funkcjonowania ztozonej sieci bialek,
ktore reguluja ten proces.

Mixed-lineage kinase 4 (MLK4) to kinaza biatkowa o stosunkowo stabo poznanej funkcji. We
wczesniejszych badaniach wykazaliSmy, ze komorki raka piersi charakteryzuja si¢ wysoka
ekspresja tej kinazy. Co wiecej, nasze najnowsze dane wskazuja, ze aktywno$é kinazy MLK4
prowadzi do zwigkszonej opornosci komoérek nowotworowych na chemioterapi¢ i moze
odpowiada¢ za regulacje naprawy uszkodzen DNA indukowanych przez leki. Wydaje si¢ zatem
ze kinaza ta moze dziata¢ jako regulator wewnatrzkomorkowych mechanizméw naprawy DNA.

Proponowany projekt zaktada szczegdtowe zbadanie roli kinazy MLK4 w regulacji procesu
naprawy DNA. W tym celu ocenimy aktywacje wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnatlowych
zwigzanych z naprawag DNA w komoérkach z wyciszong 1 zachowang ekspresja genu MLK4.
Ponadto, ocenimy w jaki sposdb wyciszenie ekspresji genu MLK4 wptywa na akumulacje
uszkodzen DNA w komoérkach zdrowych i nowotworowych. Przeprowadzone badania pozwola
réwniez na stwierdzenie czy aktywno$¢ kinazy MLK4 chroni komoérki przed uszkodzeniami
DNA indukowanymi przez czynniki zewnetrzne (np. leki, stres oksydacyjny). Dodatkowo,
ocenione zostanie przeciwnowotworowe dzialanie inhibitoréw kinazy MLK4 w polaczeniu z
innymi zwigzkami blokujacymi wewnatrzkomorkowe mechanizmy naprawy DNA.

Realizacja proponowanego projektu pozwoli na lepsze zrozumienie funkcji kinazy MLK4 i
moze przyczynic si¢ do opisania nowych mechanizméow regulujacych naprawe DNA. Uzyskane
wyniki beda miaty istotne znaczenie poznawcze i potencjalne implikacje kliniczne, poniewaz
wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnalowe regulujace naprawe podwdjnych peknigé nici DNA
odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie nowotworéw i nabywaniu opornosci na terapie
przeciwnowotworowe.



