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Wazrost i podzialy komorkowe to fundamentalne aspekty zycia. Powielanie no$nika informacji
komoérkowej, replikacja DNA, to kluczowy proces, ktory umozliwia duplikacj¢ materialu genetycznego
komorki. Pomimo, Ze przebiega on z wysoka wiernoscia, nie jest jednak catkowicie wolny od btedow.
Defekty replikacji DNA, nazywane ogoélnie stresem replikacyjnym, sg gldwnym czynnikiem
prowadzacym do niestabilnosci genomowej, ktdra jest charakterystyczng cechg rozwoju nowotworow.
Aby zapobiec szkodliwym zmianom genomowym w nastepstwie zaburzonej replikacji DNA, komorki
wyewoluowaly zaawansowane szlaki naprawcze, ktore koryguja bledy i precyzyjnie reguluja proces
replikacji. Mechanizmy naprawy DNA sa kontrolowane przez specjalne modyfikacje biatek, zwane
postranslacyjnymi modyfikacjami.

Jedng z kluczowych modyfikacji potranslacyjnych jest sumoilacja, proces w ktorym do bialek
przylaczane jest mate biatko o nazwie SUMO (z ang.Small Ubiquitin-like Modifier), co wplywa na ich
funkcje i stabilno$¢. Sumoilacja jest niezbedna dla zycia komoérek i odgrywa fundamentalng rolg w
procesach naprawy DNA. Zaburzenia w procesie sumoilacji mogg prowadzi¢ do réznorodnych chorob
u ludzi, w tym do nowotwordw. Chociaz SUMO zostato odkryte prawie 30 lat temu, wiele aspektow tej
modyfikacji wciaz pozostaje niejasnych. Sumoilacja jest niezwykle istotna w odpowiedzi komorek na
stres replikacyjny. Moje dotychczasowe badania w tej dziedzinie dowiodty, jak sumoilacja reguluje
wznowienie syntezy DNA podczas stresu replikacyjnego, przy udziale homologicznej rekombinacji w
modelowym organizmie Schizosaccharomyces pombe. Co ciekawe, odkrylem, ze naprawa uszkodzen
DNA zwigzanych ze stresem replikacyjnym jest silnie zorganizowana wewnatrz tréjwymiarowej
struktury jadra komorkowego 1 koordynowana przez sumoilacje.

Nierozwigzane pytania, lezace u podstaw prezentowanego projektu badawczego, dotycza tego, jak
sumoilacja precyzyjnie reguluje naprawe DNA w ttocznym $rodowisku jadra komorkowego:

o Jak sumoilacja reguluje czynniki naprawy DNA, aby efektywnie wznawia¢ zatrzymang synteze
DNA?

e Jak zmienia si¢ sktad biatek zmodyfikowanych SUMO w zaleznosci od lokalizacji miejsca
stresu replikacyjnego?

e W jaki sposob sumoilacja kontroluje dynamik¢ mechanizmoéw naprawy DNA?

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, projekt ten tgczy najnowocze$niejsze techniki badawcze oraz
wykorzystanie modeli drozdzy rozszczepkowych oraz ludzkich linii komérkowych:

1. Sledzenie interakcji bialek naprawczych z DNA: Korzystajac z zaawansowanych narzedzi
biologii molekularnej, takich jak immunoprecypitacja chromatyny polgczona =z
sekwencjonowaniem nowej generacji oraz obrazowanie zywych komoérek w czasie
rzeczywistym, zamierzamy pokaza¢, jak sumoilacja wplywa na rekrutacje kluczowych biatek
naprawczych (Ku70, Rad51 i Rad52) w miejscach stresu replikacyjnego w drozdzach S. pombe.

2. Innowacyjna technologia: Opracujemy nowg technike o nazwie Identyfikacja SUMOilacji w
miejscach zatrzymanej replikacji (z ang. Replication-Arrest SUMO Identification, RA-SUMO-
ID). Poprzez potaczenie znakowania sumoilowanych biatek i indukowalnego zatrzymywania
replikacji DNA w konkretnych miejscach w genomie, uzyskamy narzedzie do identyfikacji
sumoilowanych biatek w specyficznych miejscach stresu replikacyjnego.

3. Implikacje dla ludzi: Aby zbada¢ ewolucyjne zachowanie mechanizmow naprawy DNA
regulowanych przez sumoilacj¢ miedzy drozdzami a ludzmi, przeanalizujemy wplyw
regulatorow SUMO na rekrutacj¢ biatek naprawczych, takich jak KU70 i RADS51 w ludzkich
komorkach.

Projekt ten ma na celu ujawnienie, jak sumoilacja organizuje napraw¢ DNA podczas stresu
replikacyjnego. Uzyskane dane moga odkry¢ unikalne cechy sumoilacji, co moze utatwic¢ specyficzna
eliminacje komdrek nowotworowych. Poniewaz szlaki zalezne od SUMO sg ewolucyjnie zachowane
zaréwno u drozdzy jak i w komoérkach ludzkich, nasze odkrycia mogg otworzy¢ droge do nowatorskich
terapii przeciwnowotworowych ukierunkowanych na inhibicj¢ specyficznych regulatorow sumoilacji.



