Rola mediatorow homologicznej rekombinacji w utrzymaniu
struktury centromerdéw u Schizosaccharomyces pombe

Streszczenie

Homologiczna rekombinacja jest szlakiem naprawy DNA, ktdry przy udziale biatek tworzacych
heterochromatyne zapewnia prawidtowg replikacje oraz utrzymanie wtasciwej struktury i funkc;ji
centromerdw. Biatka Rrpl i Rrp2 z Schizosaccharomyces pombe nalezg do rodziny translokaz
SWI2/SNF2 i s3 zaangazowane w naprawe DNA na szlaku homologicznej rekombinacji. W niniejszej
pracy pokazano, ze zwiekszenie ilosci Rrpl i Rrp2 w komédrkach prowadzi do nieprawidtowosci w
replikacji i segregacji chromosoméw. Przyczynia sie to do niestabilnosci genomu i spadku
przezywalnosci komadrek. Poniewaz centromery sg zbudowane z powtdrzonych sekwencji, sg one
rejonem szczegdlnie trudnym do replikacji. Wykazano, ze Rrpl i Rrp2 wigzg sie do DNA w obrebie
centromeréw. Ponadto pokazano, ze Rrpl i Rrp2 zwiekszajg transkrypcyjne wyciszenie gendw
reporterowych umieszczonych w obszarze centromeru, a takze wptywajg na strukture centromerodw.
Aktywnos¢ translokazowa i ligazy ubikwityny Rrpl i Rrp2 jest wazna dla prawidtowego
funkcjonowania centromeréw. Nadprodukcja Rrpl i Rrp2 powoduje globalny spadek poziomu
histonéw w komdrkach. Rola jakg Rrpl i Rrp2 odgrywajg w utrzymaniu stabilnosci centromeréw
polega najprawdopodobniej na utrzymaniu odpowiedniej réwnowagi w poziomie histonu H3 i
specyficznego histonu Cnpl w obszarze centromerowym.

Cho¢ uzyskane do tej pory dane sugeruja, ze Rrpl i Rrp2 dziatajg jako kompleks, wyniki
uzyskane w niniejszej rozprawie doktorskiej wskazujg, ze biatka te moga réwniez petni¢ w komérce
niezalezne role. Rrpl, ale nie Rrp2, fizycznie oddziatuje z PCNA, a do zachowania te]j interakcji
niezbedny jest motyw PIM. Nadprodukcja Rrpl prowadzi do spadku ilosci PCNA w komérkach, przy
jednoczesnym zwiekszeniu ilosci jego ubikwitynowanych form. Mozliwe zatem, ze Rrpl jest ligazg,
ktora ubikwitynuje PCNA, kierujgc je tym samym do proteasomalnej degradacji. Nadekspresja Rrp2
jest dla komorek bardziej toksyczna niz nadekspresja Rrpl. Rrp2, ale nie Rrpl, jest zaangazowane w
utrzymanie stabilnosci telomeréw. Rola jakag w tym rejonie odgrywa Rrp2 polega
najprawdopodobniej na ochronie sumoilowanych biatek przed degradacja. Z kolei Rrpl moze petnic

w komorce przeciwng funkcje i dziata¢ jako SUMO-zalezna ligaza ubikwityny.



