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Codziennie, w kazdej ludzkiej komorce dochodzi do kilkudziesigciu tysiecy uszkodzen, ktorych
zrodlem jest zaréwno metabolizm komorkowy jak i czynniki srodowiskowe. Na szczescie komorki
wyposazone sg w szereg mechanizmow reperujacych DNA, dzigki ktérym jego integralno$¢ zostaje
utrzymana. Niemniej jednak, zdarza, ze uszkodzenia nie zostaja wykryte lub naprawione na czas i w
konsekwencji utrzymuja si¢ w genomie. Taka sytuacja jest szczeg6lnie niebezpieczna w komorkach
aktywnie dzielacych sig, gdyz wiekszo$¢ uszkodzen DNA blokuje duplikacje DNA - etap warunkujacy
podziat komorki, ktérego blokada moze doprowadzi¢ do jej $mierci. Z tego powodu w komorkach
wyksztalcity si¢ mechanizmy umozliwiajace czasowsa tolerancje uszkodzen w genomie.

Jednym z nich jest proces syntezy przez uszkodzenia DNA (ang. translesion synthesis, TLS),
angazujacy wyspecjalizowane polimerazy zdolne do replikacji matrycy z uszkodzeniem. Polimerazy
TLS dzialajg jednak na zasadzie obusiecznego miecza, z jednej strony pozwalaja komorce przezy¢ w
obecnosci uszkodzen w DNA, a z drugiej strony czesto same sg zrodlem mutacji, zwlaszcza w czasie
replikacji DNA na nieuszkodzonej matrycy. Mutacje mogg z kolei prowadzi¢ do transformacji
nowotworowej komorki. Z tego powodu udziat polimeraz TLS w replikacji DNA musi podlega¢
Scistej kontroli.

Precyzyjna kontrola wydaje si¢ niezwykle istotna zwlaszcza w przypadku polimerazy jota,
najbardziej mutagennej i jednej z bardziej enigmatycznych sposréd wszystkich znanych ludzkich
polimeraz. Rola polimerazy jota w komoérce nie jest do konca jasna. Wiadomo jednak, ze brak tego
enzymu uwrazliwia komoérki na stres oksydacyjny, wywolywany takze przez czynniki bedace
produktami ubocznymi metabolizmu komoérkowego. Wykazano réwniez, ze ilos¢ polimerazy jota jest
specyficznie indukowana w warunkach hipoksji, czyli obnizonej zawartosci tlenu. Warunki takie sg
charakterystyczne dla wigkszo$ci guzow, co sugeruje udzial tej polimerazy w transformacji
nowotworowej. Co ciekawe, z powstawaniem nowotworOw wigze sie¢ zaréwno brak, jak i
nadprodukcje polimerazy jota, co sugeruje koniecznos¢ jej precyzyjnej regulacji w komorce. Co
istotne, polimeraza jota, oraz inne polimerazy TLS, dzieki zdolnosciom do syntezy na uszkodzonej
matrycy DNA, mogg przeciwdziata¢ terapiom antynowotworowym, ktére w duzej mierze opieraja si¢
na uszkadzaniu DNA komorek intensywnie si¢ dzielagcych. Modulowanie aktywno$ci polimeraz TLS
jest zatem obiecujgca metodg w projektowaniu ulepszonych terapii antynowotworowych.

Cel projektu: Poznanie mechanizmu kontroli ilosci i funkcjonowania polimerazy jota w komorce.

Wstepne wyniki naszych badan wskazuja, ze istotny wplyw na regulacje ilo$ci tego enzymu moze
mie¢ acetylotransferaza p300.

Opis badan: W proponowanym projekcie zbadamy wptyw acetylotransferazy p300 na regulacje ilosci
biatka polimerazy jota na réznych poziomach. W szczegoélnosci przyjrzymy sie relacjom pomiedzy
polimerazg jota i p300 w warunkach hipoksji. W proponowanych badaniach zastosujemy szeroka
game technik stosowanych w biologii molekularnej w tym biochemicznych, mikroskopowych,
bioinformatycznych.

Spodziewane efekty badawcze: Spodziewamy sie, ze zastosowane podejscie badawcze pozwoli nam

nie tylko na okreslenie mechanizmu kontrolujacego ilos¢ polimerazy jota w komorce, ale rowniez
pozwoli na lepsze poznanie jej funkcji. Ponadto, spodziewamy sig, ze nasze badania przyczynia si¢ do
precyzyjniejszego okreslenia regulacji biatka p300, zaangazowanego z szereg waznych procesOw
komorkowych. W dalszej perspektywie wyniki naszych badan mogg okaza¢ si¢ pomocne w
planowaniu nowych, bardziej precyzyjnych i zindywidualizowanych terapii antynowotworowych.



