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Streszczenie

Ekspansje powtorzen CAG sg przyczyng wielu neurodegeneracyjnych, dziedzicznych i obecnie
nieuleczalnych chorob cztowieka (choroby poliQ). Jednym z takich schorzen, jest choroba Huntingtona
(HD). Nowatorska strategia terapii dedykowanej tej chorobie jest kontrolowane skracanie ciggu
powtorzen, za pomoca narzedzi inzynierii  genetycznej, takich jak CRISPR-Cas9.
Indukcja dwuniciowych peknig¢ DNA (DSBs) w obrebie ciggow powtorzen CAG prowadzi do ich
niestabilno$ci, zarowno wydluzania, jak i skracania ciggu, lecz mechanizmy stojace za obserwowang
niestabilno$cig nie sa do konca poznane. Wcze$niejsze badania sugerujg zaangazowanie w ten proces
niektorych §ciezek naprawy DNA. Brak jest jednak badan dotyczacych mechanizméw naprawy DSBs

w obrebie powtorzen CAG w endogennym locus w ludzkim modelu komérkowym.

Celem niniejszej pracy bylo dokladniejsze poznanie mechanizméw naprawy DSBs w regionach
powtorzen CAG w endogennym locus w komoérkach ludzkich. Wyniki niniejszej pracy ukazaty
ztozonos¢ naprawy DSBs w regionach z powtorzeniami CAG. Pozwolity na identyfikacje czynnikow
i mechanizméw zaangazowanych w ten proces na roznych jego etapach oraz przyczynily si¢ do
stworzenia modeli naprawy DNA w regionach z powtorzeniami CAG u ludzi. W niniejszej pracy
wykazano udzial resekcji koncow DNA w naprawie DSBs w regionach z powtdérzeniami CAG
1 przedstawiono przestanki sugerujace zalezno$¢ intensywnosci resekcji a w konsekwencji wyboru
mechanizmu naprawy DNA 1 jej efektow od dlugosci ciagu. Stwierdzono silny wptyw umiejscowienia
DSB wzgledem powtoérzen CAG oraz sekwencji flankujacych cigg na wybor mechanizmu naprawy
DNA. Wykazano, ze naprawa DSB indukowanego na poczatku ciagu powtérzen CAG angazuje
mechanizm NHEJ oraz polimeraze DNA theta (POLS), prowadzac do wyciecia catego ciagu powtdrzen.
Stwierdzono, ze indukcja DSB wewnatrz ciggu, skutkuje jego skracaniem z zachowaniem ramki
odczytu, co odbywa si¢ z udzialem mechanizmu NHEJ oraz wykorzystujacego dalekie resekcje

mechanizmu angazujacego biatka rekombinacji homologicznej takie jak RADS51.

W efekcie praca ta przyczynita si¢ do lepszego poznania zjawisk odpowiedzialnych
za niestabilnos¢ ciagdw powtdrzen CAG. Poszerzenie wiedzy w tej dziedzinie moze przyczyni¢ si¢ do
opracowania skutecznej i bezpiecznej terapii chordb poliQ wykorzystujacych technologie edycji
genomu, takie jak CRISPR-Cas9.



