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Uszkodzenia 1 naprawa DNA sa naturalng czgscig funkcjonowania komorki. Istnieje wiele
typéw uszkodzen, jednak najbardziej niebezpiecznym rodzajem sa dwuniciowe pekniecia
DNA. Ich nagromadzenie jest zwigzane ze starzeniem i prowadzi do rozwoju nowotworow. W
dalszym ciggu nie rozumiemy w petni mechanizmoéow naprawy tych uszkodzen.

W napraw¢ dwuniciowych peknig¢ DNA zaangazowanych jest wiele biatek, ktorych funkcje
regulowane sg przez szereg modyfikacji potranslacyjnych. Celem tego projektu bedzie
zbadanie, czy jedna z tych modyfikacji, ADP-rybozylacja, jest zaangazowana W
odpowiedz komérkowga na dwuniciowe pekniecia DNA. Do tej pory ustalono, ze ADP-
rybozylacja petni kluczowsg role w naprawie jednoniciowych peknie¢ DNA — mniej groznej,
ale czeSciej wystepujacej formy peknig¢ helisy DNA. Proces ADP-rybozylacji moze by¢
zahamowany poprzez zastosowanie inhibitorow biatek z rodziny PARP, ktore sa
odpowiedzialne za jej powstawanie. Cho¢ inhibitory te zostaly wykorzystane w leczeniu
nowotworow piersi z niefunkcjonalng naprawa dwuniciowych peknie¢ DNA, weigz nie jest
jasne, czy ADP-rybozylacja powstaje rowniez w odpowiedzi na tego typu powazne
uszkodzenia. Kwestia ta nadal stanowi przedmiot debaty wsréod specjalistéw. Czgs¢
dotychczasowych badan sugeruje jej zaangazowanie w naprawe dwuniciowych pegkniec, ale
dane te sg niejednoznaczne w interpretacji, gdyz czesto bazujg na sztucznych i uproszczonych
modelach, ktore nie nasladuja w petni warunkéw panujacych w zywej komorce.

Aby sprawdzi¢, czy ADP-rybozylacja jest zaangazowana w naprawe dwuniciowych peknigé
DNA wykorzystamy wysokorozdzielcze metody mikroskopowe i system CRISPR-Cas9
(molekularne nozyczki), aby w kontrolowany i precyzyjny sposéb wywota¢ uszkodzenia DNA
w komorkach i $ledzi¢ ich naprawe. Bedziemy m.in. analizowac czas i miejsce pojawienia si¢
ADP-rybozylacji w odniesieniu do biatek, ktore typowo biorg udzial w naprawie
dwuniciowych pgknie¢ DNA. Dodatkowo, sprawdzimy czy ADP-rybozylacja jest czynnikiem
kluczowym do rekrutacji wspomnianych biatek naprawczych.

Nasze badania pomogg lepiej zrozumie¢ mechanizmy odpowiedzi komorki w odpowiedzi na
dwuniciowe uszkodzenia DNA, co ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia, jak powstaja i
rozwijaja si¢ nowotwory. Wiedza ta moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych,
skuteczniejszych terapii celowanych, ktore beda dziataty precyzyjnie tam, gdzie mechanizmy
naprawy DNA sg zaburzone. Zrozumienie roli ADP-rybozylacji w odpowiedzi na powazne
uszkodzenia DNA moze takze pomoc przewidzie¢, ktore grupy pacjentOw najlepiej
odpowiedzg na terapie z uzyciem inhibitorow biatek PARP, czy wskaza¢ nowe cele
terapeutyczne w leczeniu opornych nowotworéw. W dtuzszej perspektywie, wyniki tych badan
moga wptynaé na personalizacje leczenia onkologicznego i poprawe jego skutecznosci.



