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Kolejny krok do zrozumienia tajemnic
naprawy DNA

Wystepujacy w komorkach nowotworowych enzym - onkogenna kinaza tyrozynowa
BCR/ABL- wplywa na jeden z podstawowych mechanizméw naprawy DNA - wynika
z najnowszych badan polskich naukowcéw, opublikowanych w pismie "Leukemia".
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"DNA to nie tylko najwieksza czasteczka w naszej komodrce, to rowniez jedyna czasteczka, ktora
istnieje przez caly czas zycia komorki i jest tylko naprawiana" - wyjasnia dr n. med. Tomasz Stoktosa
z Zakladu Immunologii Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

"DNA w naszych komédrkach caly czas narazone jest na uszkodzenie przez czynniki zewnetrzne, jak
i wewnetrzne. W pojedynczej komdrce w ciagu godziny moze dojs¢ do kilkunastu uszkodzen
o charakterze ztamania podwdjnej nici DNA. Kazde takie uszkodzenie moze zapoczatkowa¢ $smierc¢
komorki poprzez apoptoze. Dlatego rozpoznawaniem uszkodzen i naprawa DNA zajmuja sie
w komorce setki, a moze nawet tysigce réznych biatek, tworzacych ztozone mechanizmy i zaleznosci.
Aby to zilustrowac - tylko dwa przyklady: uszkodzenia DNA powoduja ponad 900 réznych fosforylacji
ponad 700 réznych bialek, a naprawa jednego ztamania podwdjnej helisy pochtania 10 tysiecy
czasteczek ATP, bedacych komérkowym nosnikiem energii."

Naukowcy uwazaja, ze mechanizmy rozpoznawania uszkodzen i naprawy DNA w naszych komoérkach
to jeden z podstawowych systemdéw obronnych, chroniacych przed powstaniem nowotworu. Wiele
nowotworéow ma cechy niestabilnosci genetycznej zwigzane z zaburzeniami w prawidlowym
rozpoznawaniu uszkodzen DNA i ich naprawie.

Dlatego od kilkunastu lat prowadzone sa intensywne badania zaburzen rozpoznawania i naprawy
uszkodzen DNA oraz ich roli w powstawaniu nowotworéw. Choroba modelowa jest przewlekta
biataczka szpikowa (PBSz).

Podstawowym czynnikiem powodujacym niestabilno$¢ genomu w przewleklej biataczce szpikowe;j
jest wystepujacy tylko w komérkach tego nowotworu enzym - onkogenna kinaza tyrozynowa
BCR-ABL. Leki, ktore blokuja dziatanie tej kinazy znalazly zastosowanie w leczeniu PBSz.

Onkogenna kinaza tyrozynowa BCR-ABL powoduje zwiekszona produkcje reaktywnych form tlenu
(reactive oxygen species - ROS), mogacych powodowac¢ uszkodzenia zasad w DNA. Wykazatl to m.in.
zespot prof. Tomasza Skérskiego z Temple University w Filadelfii, z ktérym dr Tomasz Stoklosa
prowadzi od wielu lat wspétprace naukowa.

Ten sam zespodt badaczy w najnowszych badaniach opublikowanych w pismie "Leukemia", wykazat,
ze kinaza tyrozynowa BCR/ABL hamuje glikozylaze UNG2 (z ang. uracil-DNA glycosylase), jeden
z podstawowych enzymoéw uczestniczacych w naprawie DNA o charakterze wycinania zasad (z ang.
BER - base excision repair).



Glikozylaza UNG2 jest odpowiedzialna za pierwszy etap w szlaku naprawy BER - usuwanie z DNA
uracylu, ktéry moze powstawa¢ w DNA z cytozyny wlasnie w wyniku dziatania reaktywnych form
tlenu.

Jesli uracyl nie zostanie usuniety, moze to doprowadzi¢ do powstawania mutacji. W przypadku, gdy
mutacje powstajace w ten sposob dotycza samego genu fuzyjnego BCR/ABL, w bezposredni sposéb
wplywaja na powstawanie klonéw komorek opornych na inhibitory kinaz tyrozynowych.

Opisany w pracy defekt dotyczyt nie tylko hodowanych w laboratorium modelowych linii
komoérkowych, ale rowniez komoérek pobranych od chorych na biataczke w fazie przewlektej. To juz
kolejny mechanizm naprawy DNA, ktory jest niesprawny w komoérkach PBSz. Na razie nie wiadomo,
jaki jest mechanizm molekularny unieczynnienia glikozylazy UNG2 przez kinaze tyrozynowa
BCR/ABL, dlatego badania nad zaburzeniami naprawy DNA w PBSz beda kontynuowane.

Zrédto: http://www.naukawpolsce.pap.pl/
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