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ERC finansuje polskie badania sciezek
naprawy materiatlu genetycznego

Mechanizmy naprawy DNA to kluczowy proces nie tylko ze wzgledéw poznawczych, ale
takze dlatego, ze u ludzi jego zaburzenia prowadza m.in. do powstawania nowotwordéw.
Badania sciezek naprawy materialu genetycznego prowadzi dr Marcin Nowotny, kierownik
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Pracowni Struktury Bialka Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej
i Komdrkowej w Warszawie w projekcie finansowanym z grantu Europejskiej Rady ds.
Badan (ERC Starting Grant).

: "Przepis na kazdy zywy organizm jest zapisany w czasteczkach
DNA. Sa tam zakodowane wszelkie informacje o organizmie. DNA to zwiazek chemiczny, ktory ulega

réznym uszkodzeniom. Niektdre z nich sa spontaniczne, zachodza w czasie, inne sa zwigzane
z czynnikami zewnetrznymi, np. z promieniowaniem ultrafioletowym pochodzenia stonecznego" -
ttumaczy dr Nowotny.

DNA w komoérce podlega przypadkowym modyfikacjom chemicznym, ktéore moga uszkodzié
informacje genetyczna. Dlatego dla utrzymania stabilnosci materiatu genetycznego kluczowe sa
procesy naprawy takich uszkodzen. W ewolucji powstato wiele bardzo efektywnych Sciezek, ktore
wypetniaja te role. Kazdy organizm ma wyszukany system mechanizméw, ktore naprawiaja takie
uszkodzenia. "Przepis" organizmu musi bowiem pozosta¢ nietkniety.

Badania strukturalne wybranych elementow tych $ciezek sa tematem projektu finansowanego przez
ERC. Razem z dr. Nowotnym nad projektem europejskim pracuje mgr Marcin Jaciuk, mgr Michat
Mietus i mgr Marzena Nowacka - zaangazowani w eksperymenty.

Podstawowa metoda, jakiej uzywaja biolodzy molekularni, jest krystalografia biatek. Wszystkie
Sciezki naprawy DNA opieraja sie wlasnie o biatka. Krystalografia pozwala z duza precyzja okreslic,
jak sa pouktadane atomy w czasteczkach biatek, a co za tym idzie pozwala z ogromna precyzja
ustali¢, jak biatka dzialaja.

Metoda polega na tworzeniu mikrokrysztatow biatek (wielkosci czesci milimetra), ktére potem
eksponuje sie na promieniowanie rentgenowskie. Dzieki roznym zjawiskom fizycznym, jakie wtedy
zachodza oraz odpowiednim programom komputerowym mozna odtworzy¢ utozenie atomow
w czasteczkach biatek, ktére buduja krysztaty.

Badania dr. Nowotnego maja charakter podstawowy, trudno wiec méwi¢ o ich praktycznym
zastosowaniu. Projekt nie bedzie prowadzit bezposrednio do jakichkolwiek aplikacji, ale poznawanie
Sciezek naprawy DNA jest czym$ bardzo waznym. Kiedy material genetyczny komorki jest zaburzony,
pojawiaja sie mutacje, czyli zmiany kodu genetycznego. Prowadza one do rozregulowania réznych
proceséw w komorkach i niekontrolowanego ich wzrostu, a tym samym do powstawania nowotworow.

"Bardzo czesto komorki nowotworowe nie potrafia naprawia¢c DNA. Wiele lekow
przeciwnowotworowych uszkadza DNA, a gdy komdrka nowotworowa sobie z tym nie radzi - umiera.
Poznawanie tych procesow jest bardzo istotne dla p6zniejszych prac - juz nad nowymi lekami czy
terapiami" - podkresla dr Nowotny.

Projekt realizowany w Instytucie Biologii Molekularnej i Komorkowej sktada sie z trzech czesci.



Pierwsza dotyczy bakteryjnej sciezki naprawy DNA NER (ang. Nucleotide Excision Repair- Sciezka
z wycinaniem nukleotydéw).

Sa w nia zaangazowane dwa biatka. Jedno z nich lokalizuje uszkodzenie DNA, a drugie weryfikuje
jego obecnos$é. Badacze odkryli, Ze wykrywanie uszkodzenia nie zachodzi przez bezposrednie
oddziatywanie z miejscem modyfikacji, ale przez detekcje odksztalceh DNA powodowanych przez
uszkodzenie. W ramach projektu ERC chca pozna¢ mechanizm kolejnych etapow bakteryjnej Sciezki
NER, rozwigzac¢ strukture krystaliczng kompleksu obu bialek z DNA i okresli¢, w jakis sposob DNA
jest przekazywane do drugiego biatka i w jaki sposob weryfikuje ono obecnos¢ uszkodzenia.

Druga czesci projektu dotyczy eukariotycznej Sciezki NER, w ktdérej funkcjonuja biatka
niespokrewnione z biatkami ze Sciezki bakteryjnej. Jednym z takich biatek jest nukleaza XPG
zaangazowana w koncowych etapach NER. Jej rola polega na wycinaniu fragmentu DNA
zawierajacego uszkodzenie. Nie sa dostepne zadne dane strukturalne na temat tego biatka,
a szczegoly mechanizmu jego dziatania pozostaja nieznane. Dlatego zespdt dr. Nowotnego pracuje
nad okresleniem jego struktury przestrzennej w kompleksie z kwasem nukleinowym, aby poznac ten
mechanizm.

Trzecia czes¢ projektu dotyczy kompleksu naprawy DNA Rad16-Rad7 obecnego u drozdzy, ktérego
rola jest naprawa uszkodzen nietranskrybowanych nici aktywnych genéw. Badaczy intryguje, ze
kompleks ten posiada dwie aktywnosci. Pierwsza z nich to aktywnos$¢ helikazy, dzieki ktorej
kompleks ten przesuwa sie wzdtuz DNA, aby wykry¢ uszkodzenie, a druga to aktywnos¢ ligazy
ubikwityny, ktérej rola jest najprawdopodobniej skomunikowanie Rad16-Rad7 z innymi Sciezkami
naprawy DNA. Nieznany jest mechanizm dziatania obu aktywnosci oraz sposéb ich koordynac;ji.
Dlatego uczeni zastosuja potaczenie metod strukturalnych i biochemicznych, aby okresli¢ te
mechanizmy.

Zrédto: http://www.naukawpolsce.pap.com.pl
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Moze mie¢ zwiazek z wodnymi bakteriami.
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Pierscienie Saturna "zniknely"

Mozna za to zobaczy¢ ich cien na tarczy Saturna.
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W Europie slabnie wolnos¢ akademicka

Wolnos¢ akademicka w wiekszos$ci krajéw Europy ulegta erozji .
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Az 32 studenckie kola naukowe w tegorocznej
edycji ScienceCom

Zwiazane z komunikacja naukowa wydarzenie odbywa sie w czwartek i piatek,
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Dzien Czasu”

Wyktady, warsztaty i wystawa poswiecone historii pomiaru czasu
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