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Biolog molekularny prof. Marcin Nowotny

Wyjasnil molekularne mechanizmy rozpoznawania uszkodzen DNA - i ich naprawy. Prof.
Marcin Nowotny z Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komodrkowej
w Warszawie jest laureatem Nagrody Fundacji na rzecz Nauki Polskiej 2022 w obszarze
nauk o zyciu i o Ziemi.
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PRZYCZYNY I SKUTKI USTEREK DNA

Material genetyczny kodowany w DNA i znajdujacy sie w jego komoérkach ulega réznym
uszkodzeniom w trakcie zycia organizmu. Do uszkodzen dochodzi podczas dzielenia sie komorek.
Moga by¢ tez skutkiem dzialania czynnikéw srodowiskowych, takich jak promieniowanie
ultrafioletowe czy obecnos¢ réznych szkodliwych zwiazkow chemicznych - przypomina FNP w opisie
dokonan laureata nagrody.

W kazdej komdrce codziennie powstaje wiele tysiecy takich usterek. Dlatego komérki sa wyposazone
w komplikowane i niezwykle precyzyjne mechanizmy naprawcze, ktére na biezaco rozpoznaja
i usuwaja uszkodzenia w DNA. Inaczej bledy gromadzace sie strukturze kwaséw nukleinowych
uniemozliwiatby sprawne funkcjonowanie komoérek, a w konsekwencji tkanek, organéw i catych
organizmoéw. Zaburzenia w naprawie DNA - czyli brak stabilnosci DNA - sa jednym z powoddéw
powstawania i rozwoju nowotworéw, choréb neurodegeneracyjnych, a takze starzenia sie.

CORAZ LEPIE] POZNANE BIALKA UCZESTNICZACE W NAPRAWIE DNA

Prof. Marcin Nowotny opisat strukture, scharakteryzowat funkcje i wyjasnit mechanizm dziatania
kilku kluczowych dla biologii komorki biatek i komplekséw biatkowych, ktdre wchodza w interakcje
z kwasami nukleinowymi i uczestnicza w naprawie DNA. Wyniki tych prac zostaly opisane w wielu
wysoko cytowanych publikacjach naukowych.

Jedna z grup enzyméw uczestniczacych w naprawie DNA, ktora opisat prof. Marcin Nowotny, sa
resolwazy. Biatka te sa zaangazowane w jedna ze Sciezek naprawy DNA - tzw. rekombinacje
homologiczng DNA. Ten wazny proces zachodzi w komoérkach wszystkich organizméw zawierajacych
DNA, od wiruséw po ludzi. Polega on na wymianie pewnych fragmentéw DNA pomiedzy dwoma
homologicznymi (podobnymi lub identycznymi) czasteczkami tego kwasu.

Rekombinacja homologiczna jest uniwersalnym, wszechobecnym mechanizmem stosowanym przez
komorki m.in. do doktadnej naprawy peknie¢ obu nici DNA, ktore sa wyjatkowo niebezpieczne dla
komorki. Aby spetnita swoje zadania, rekombinacja homologiczna nie moze byé niedoktadna ani
powodowa¢ mutacji.

Prof. Marcin Nowotny zbadat i scharakteryzowat strukture i funkcje resolwazy bakteryjnej o nazwie
RuvC, ktéra uczestniczy w rekombinacji homologicznej. Badania doprowadzily do zrozumienia
mechanizmu dziatania tego enzymu, ktére polega na koordynowaniu nacie¢ w niciach DNA.

Inne opisane przez prof. Nowotnego biatka biorace udziat w naprawie DNA to m.in. nukleazy (czyli
enzymy rozcinajace ni¢ DNA) o nazwach SLX1 oraz Rad2. Sa to enzymy dziatajace w komdrkach
eukariotycznych, do ktorych naleza m.in. komoérki ludzkie. Nukleaza Rad2 zaangazowana jest
w wycinanie fragmentu DNA zawierajacego uszkodzenie.

Na tym nie koncza sie prace prof. Marcina Nowotnego nad enzymami oddziatujacymi z DNA,
w roznych Sciezkach naprawy genomu - liczba i zakres tych biatek scharakteryzowanych przez
laureata jest - jak podkresla fundacja - "imponujacy".

Do okreslania struktury biatek i ich kompleksow z DNA prof. Nowotny wykorzystuje najnowsze
metodologie biochemiczne w potaczeniu z krystalografia rentgenowska, a takze mikroskopia
elektronowa w rezimie kriogenicznym (cryo-EM).

POZNANIE NAUKOWE DROGA DO PRZYSZErYCH TERAPII



Uszkodzenia DNA przyczyniaja sie do powstawania i rozwoju m.in. nowotworow i chorob
neurozwyrodnieniowych. Biatka naprawiajace te uszkodzenia i utrzymujace stabilno$¢ genomu moga
staé sie celami do tworzenia lekdw, skutecznych w leczeniu tych choréb.

Z drugiej strony, jak zaznaczono w materiale prasowym, komoérki nowotworowe maja zaktécone
mechanizmy naprawy DNA, przez co sa bardziej wrazliwe na jego uszkodzenia, nie potrafiag sobie
z nimi radzi¢ i umieraja. Wiele z obecnie stosowanych lekdw przeciwnowotworowych uszkadza DNA
i w ten sposob doprowadza do $mierci komdrek nowotworowych. Mozliwos¢ jeszcze mocniejszego
zablokowania mechanizmow naprawczych w komdrkach nowotworowych, zwiekszytaby skutecznosé¢
dziatania lekow onkologicznych. W te $ciezke rozwoju lekdw przeciwnowotworowych wpisuja sie
badania profesora Nowotnego.
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Marcin Nowotny urodzit sie w Warszawie w 1973 roku. Studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego ukonczyt w 1998 roku. Stopien doktora uzyskat w 2002 roku w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN w Warszawie, a habilitacje jedenascie lat p6zniej w Instytucie
Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie. Tytut profesora otrzymat w 2020 roku.

W latach 2003-2008 pracowat w Narodowych Instytutach Zdrowia (National Institutes of Health)
w Bethesda w USA. W roku 2008, po wygraniu miedzynarodowego konkursu, zostat szefem
Laboratorium Struktury Biatka w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komoérkowej
w Warszawie.

Do jego najwazniejszych nagréd i wyrdznien naleza: Nagroda Prezesa Rady Ministrow za prace
doktorska (2003), EMBO Installation Grant (2003), Early Career Scientist Award, Howard Hughes
Medical Institute (2012), Krzyz Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski (2013) oraz stypendium
Academia Europaea Burgen Scholar (2013).

W marcu 2020 roku prof. Nowotny wraz z 18 partnerami z Europy otrzymat grant Exscalate4CoV
z programu Horyzont 2020 na poszukiwanie skutecznej terapii przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.

Oprocz dziatalnosci naukowej, profesor angazuje sie réwniez w organizacje nauki w Polsce. W latach
2018 - 2020 petnit funkcje cztonka, a nastepnie przewodniczacego Komitetu Polityki Naukowej przy
Ministrze Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Jest takze cztonkiem wielu miedzynarodowych towarzystw
naukowych, takich jak: Academia Europaea czy European Molecular Biology Organization. Jest
laureatem programéw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej: START, Idee dla Polski, Stypendia
Konferencyjne oraz TEAM.

Zrédto: pap.pl
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Przeszczepienie szpiku

Ratunek nie tylko w nowotworze krwi.
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Szkliwiak bywa zlosli

Jest jednym z bardziej zagadkowych nowotworow zuchwy i szczeki.
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Zakazenie paciorkowcem moze by¢ grozne
dla dzieci

PANDAS - rzadkie, autoimmunologiczne schorzenie.
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Co 5 osoba dorosta z ADHD siega po
substancje psychoaktywne

U nich gorsze sa rokowania i wieksze ryzyko nawrotu uzaleznienia.
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Ukryta rola wodoru w degradacji czasteczek

Wyniki badan sa wazne m.in. dla ochrony srodowiska.
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Takze dzieki Polakom heliosfere zbadamy w
sposob calosciowy

NASA przygotowuje szeroko zakrojona misje badania okolicy Stonca - IMAP.
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Sztuczna inteligencja moze przewidziec
chorobe 10 lat wczesniej

Informuje ,Nature”.
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Nowy lek szansa na bardziej precyzyjne
leczenie depresji

Informuje czasopismo ,JAMA Psychiatry”.
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