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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szlak biatek niedokrwistosci Fanconiego (FA) jest jednym z systemdéw naprawy DNA biorgcych
udziat w usuwaniu wigzat krzyzowych. Biatka te maja fundamentalne znaczenie dla ochrony
informacji genetycznej, a zaburzenia ich funkcji niosa powazne konsekwencje dla catego or-
ganizmu. Bialleliczne mutacje genéw FA sa przyczyna rozwoju ciezkiej choroby genetycznej
- niedokrwistosci Fanconiego, ktéra objawia sie licznymi wadami wrodzonymi, niestabilnoscia
chromosomalna oraz zwiekszong predyspozycja do zachorowan na nowotwory. Geny szlaku FA
koduja pietnascie biatek. Osiem z nich tworzy tzw. kompleks jadrowy, odpowiedzialny za mo-
noubikwitynacje FANCD2 oraz FANCI. Jest to wazny etap usuwania wigzan krzyzowych z DNA,
niezbedny do rekrutacji pozostalych biatek naprawczych. Wiekszo$é biatek FA niezwigzanych
z procesem monoubikwitynacji uczestniczy w naprawie podwdjnych peknie¢ DNA przez rekom-
binacje homologiczna. Oprécz bezposredniego udziatu w naprawie uszkodzeti genomu, cze$é
biatek nalezacych do szlaku FA jest réwniez zaangazowana w inne wazne procesy komérkowe,
ktérych niezaktcony przebieg warunkuje zachowanie stabilno$ci genomu. Do proceséw tych
zalicza sie replikacja, kontrola cyklu komdrkowego oraz mitoza.

niedokrwistos¢ Fanconiego - rekombinacja homologiczna - naprawa wiazan krzyzowych - stabilnos¢
genomu
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Summary

The Fanconi anemia (FA) pathway is one of the DNA repair systems involved in removal of
DNA crosslinks. Proteins which belong to this pathway are crucial to the protection of genetic
information, whereas disturbances in their function have serious implications for the whole
organism. Biallelic mutations in FA genes are the cause of Fanconi anemia - a genetic disease
which manifests itself through numerous congenital abnormalities, chromosomal instability
and increased predisposition to cancer. The FA pathway is composed of fifteen proteins. Eight
of them, in the presence of DNA interstrand crosslinks (ICLs), form a nuclear core complex
responsible for monoubiquitination of FANCD2 and FANCI, which is a key step of ICL repair.
FA proteins which are not involved in the monoubiquitination step participate in repair of
DNA double strand breaks via homologous recombination. Some of the FA proteins, besides
having a direct role in the repair of DNA damage, are engaged in replication, cell cycle con-
trol and mitosis. The unperturbed course of those processes determines the maintenance of
genome stability.

Fanconi anemia - homologous recombination « DNA interstrand crosslink repair - genome stability
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Wykaz skrétow:

BIR - replikacja indukowana peknieciem, DSBR - naprawa podwdjnych peknie¢ DNA, DSBs —

podwdjne pekniecia DNA, FA - niedokrwisto$¢ Fanconiego, HJ - struktura Hollidaya, HR - rekom-
binacja homologiczna, ICLs — miedzyniciowe wigzania krzyzowe DNA, MMR - naprawa btednie
sparowanych zasad, NER — naprawa przez wyciecie nukleotydu, NHEJ - naprawa przez taczenie
niehomologicznych koricéw, SDSA - taczenie nici zalezne od syntezy DNA, TLS - synteza DNA

z ominieciem miejsca uszkodzenia.

WPROWADZENIE

Materiat genetyczny jest nieustannie narazony na dzia-
tanie czynnikéw endo- i egzogennych mogacych prowa-
dzi¢ do jego uszkodzen. Dlatego tez komérki wyksztalcity
wiele mechanizmdéw zwiazanych z ochrong integral-
nosci informacji genetycznej. Uszkodzenie DNA jedno-
cze$nie uruchamia kilka typéw odpowiedzi komérki, do
ktérych nalezg aktywacja punktéw kontrolnych cyklu
komdérkowego i systeméw naprawy DNA, zmiana profilu
transkrypcji oraz apoptoza. Biatka uczestniczace w tych
procesach $ci$le ze sobg wspétpracuja, a zaburzenia
ich funkcji prowadza do niestabilno$ci genomu. Sygnat
o uszkodzeniu DNA jest przekazywany od biatek senso-
rowych, a nastepnie przez biatka mediatorowe i przekaz-
nikowe do biatek efektorowych, ktére powoduja m.in.
zahamowanie cyklu komérkowego i zapoczatkowanie
proceséw naprawy DNA. Umozliwia to reperacje mate-
rialu genetycznego i zapobiega przekazywaniu uszko-
dzonych lub nie w petni zreplikowanych chromosoméw
do komérek potomnych. Gdy uszkodzetr w DNA jest zbyt
wiele, komdrka moze zostaé skierowana na droge pro-
gramowanej $mierci - apoptozy [74].

Do jednych z najgroZniejszych dla komdérki uszkodzen
DNA nalezg miedzyniciowe wigzania krzyzowe (ICLs -
DNA interstrand crosslinks). Ich usuwanie jest procesem
niezmierne skomplikowanym i angazuje biatka nale-
zace do szlaku naprawy przez wyciecie nukleotydu (NER
- nucleotide excision repair), syntezy DNA z ominie-
ciem miejsca uszkodzenia (TLS - translesion synthesis),
naprawy blednie sparowanych zasad (MMR - mismatch
repair), rekombinacji homologicznej (HR - homologous
recombination) oraz szlaku bialek niedokrwistoéci Fan-
coniego (FA - Fanconi anemia), czyli niemal wszystkich
znanych systeméw reperacji genomu [15]. Szlak biatek
FA, jako jedyny uczestniczy w wiekszo$ci etapéw usuwa-
nia wigzan krzyzowych, a takze wspétdziata z pozosta-
tymi systemami naprawczymi zaangazowanymi w ten

proces. Mutacje genéw kodujacych biatka szlaku FA
powoduja rozwéj niedokrwistosci Fanconiego. Choroba
ta, podobnie jak ataksja-teleangiektazja, zespdt Blooma,
Xeroderma pigmentosum czy zesp6t Nijmegen, jest jed-
nym z dziedzicznych zespotéw chorobowych, ktérych
cechg charakterystyczng na poziomie komérkowym jest
niestabilno$¢ chromosomalna, skutkujaca u chorych
zwiekszong predyspozycja do karcynogenezy.

(OBRAZ KLINICZNY NIEDOKRWISTOSCI FANCONIEGO

Niedokrwisto$é Fanconiego jest rzadka choroba gene-
tyczna opisang po raz pierwszy przez szwajcarskiego
pediatre Guido Fanconiego w 1927 r. Dotychczas ziden-
tyfikowano 15 gendw zaangazowanych w rozwdj tej cho-
roby (FANCA, FANCB, FANCC, BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCI, BRIP1, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C i SLX4),
ktére koduja biatka tworzace tzw. szlak biatek niedo-
krwisto$ci Fanconiego (alternatywne nazwy genéw FA
wymieniane w pi§miennictwie przedstawiono w tabeli
1). Niedokrwisto$é Fanconiego jest najcze$ciej uwa-
runkowana mutacjami w genach FANCA, FANCC oraz
FANCG i dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny,
aw przypadku mutacji genu FANCB w sposdb recesywny
sprzezony z chromosomem X [32,35]. Charakterystyczna
cechg pacjentéw cierpiacych na to schorzenie sa zabu-
rzenia uktadu krwiotwdrczego objawiajace sie anemia
aplastyczna wynikajacg z postepujacych zaburzen funk-
cji szpiku kostnego. Dodatkowo u chorych czesto wyste-
puje opdznienie umystowe oraz liczne wady wrodzone,
do ktérych nalezg mikrocefalia, hiperpigmentacja skéry,
nieprawidlowosci w budowie organéw wewnetrznych,
np. serca i nerek, a takze liczne wady szkieletowe [35,82].

Choroba ta wiaze sie réwniez ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowari na nowotwory, takie jak ostra biataczka szpi-
kowa oraz nowotwory watroby, gtowy i szyi, przewodu
pokarmowego, skéry, uktadu moczowego i piersi [11].
U 20% pacjentéw rozwijaja sie one w bardzo wczesnym
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wieku. Najciezszy przebieg FA zaobserwowano u pacjen-
téw posiadajacych mutacje w genie BRCA2 (breast cancer
2, early onset). W tej grupie chorych ryzyko wystapienia
choréb nowotworowych wynosi 60-80%. Rozwijaja sie
w dziecifistwie miedzy 4 a 10 rokiem zycia [2]. Zaburzen
hematologicznych nie zaobserwowano jedynie w przy-
padku biallelicznych mutacji w genie RAD51C (RAD51 (S.
cerevisiae) homolog C), dlatego choroba wywotana muta-
cja w tym genie jest czesto nazywana zespotem podob-
nym do niedokrwistosci Fanconiego [88,100].

Na poziomie komdérkowym niedokrwisto$é Fanconiego
objawia sie podwyzszona liczbg spontanicznych i indu-
kowanych zwigzkami sieciujacymi DNA ztaman chro-
mosoméw [11]. Czesto prowadzg one do powstania tzw.
figur radialnych tworzacych sie w wyniku fuzji chromo-
soméw [64]. Komdrki pacjentédw cechuje ponadto zwiek-
szona apoptoza, czestsze mutacje oraz zaburzenia cyklu
komérkowego przejawiajace sie wydtuzona faza G2 [11].
Charakterystyczna dla niedokrwistosci Fanconiego jest
réwniez nadwrazliwo$¢ komérek pacjentéw na zwigzki
wprowadzajace wigzania krzyzowe do DNA, ktéra jest
cecha wykorzystywana w diagnostyce tego schorzenia.
Fenotyp chorych uwarunkowany uszkodzeniami genéw
FA sugeruje, iz kodowane przez nie biatka sg zaangazo-
wane w wiele waznych proceséw komérkowych.

Biatka szLAKu NIEDOKRWISTOSCI FANCONIEGO

Wiekszo$¢ biatek nalezacych do szlaku FA poznano
w ostatniej dekadzie. Do korica lat dziewieldziesigtych
XX w. dzieki analizie komplementacyjnej, polegajace;
na hybrydyzacji komérek pochodzgcych od réznych
pacjentéw (ryc. 1), wérdd chorych na niedokrwisto$é

Tabela 1. Geny szlaku niedokrwistosci Fanconiego

Fanconiego zidentyfikowano osiem grup komplementa-
cyjnych [93]. Grupy te oznaczono literami A-H, a kazda
z nich reprezentowala pacjentéw z mutacjami réznych
gendw. Do 2000 r. sklonowano cze$¢ genéw FA (FANCA,
FANCC, FANCE, FANCF i FANCG) [3,12,13,14,93] oraz wyco-
fano z klasyfikacji grupe H, poniewaz ponowna analiza
komplementacyjna dowiodla, ze pacjent z tej grupy
posiadal mutacje w tym samym genie co chorzy z grupy
A [31]. W nastepnym roku wykazano niejednorodno$é
grupy D i ustalono, ze chorzy przyporzadkowani do tej
grupy komplementacyjnej posiadaja mutacje w dwéch
réznych genach - FANCD1 i FANCD2 [99]. W naastepnych
latach dynamiczny rozwdj technik biologii molekular-
nej umozliwit odkrycie i poznanie sekwencji az dziewie-
ciu pozostatych genéw szlaku FA (FANCB, BRCA2/FANCD],
FANCI, BRIP1, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C oraz SLX4)
[17,28,44,56,57,58,72,91,100].

Spoéréd znanych obecnie pietnastu biatek szlaku nie-
dokrwisto$ci Fanconiego, osiem tworzy tzw. kom-
pleks jadrowy (FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCL oraz FANCM). Kompleks ten powstaje
przypuszczalnie w kilku etapach z potaczenia mniej-
szych komplekséw biatkowych, jednak doktadny pro-
ces jego tworzenia nadal nie zostat w pelni poznany.
Najprawdopodobniej subkompleksy FANCL-FANCB oraz
FANCA-FANCG s3 transportowane z cytoplazmy do jadra
komérkowego, gdzie tacza sie z biatkiem FANCM. Do tego
kompleksu przytacza sie kolejny subkompleks FANCC-
-FANCE, a nastepnie biatko FANCF [55].

Kompleks jadrowy przeprowadza monoubikwitynacje
tzw. heterodimeru ID zbudowanego z biatek FANCD2
oraz FANCI. W kompleksie jadrowym funkcje katali-

Liczebnos$¢ pacjentow w %

Grupa komplementacyjna Uszkodzony gen* Alternatywne nazwy genu Locus [108]
FA-A FANCA FAA, FA-H, FAH 16q24.3 ~60-70
FA-B FANCB FAB, FLJ34064, FAAP95 Xp22.2 ~2
FA-C FANCC FAC, FA3 99223 ~14
FA-D1 BRCA2 FANCD1, FAD, FAD1, BRCC2 13q12-q13 ~3
FA-D2 FANCD2 FAD, FA-D2 3p25.3 ~3
FA-E FANCE FAE 6p22-p21 ~3
FA-F FANCF FAF 11p15 ~2
FA-G FANCG FAG, XRCC9 913 ~10
FA-l FANCI FLJ10719 15q26.1 ~1
FA-) BRIP1 FANCJ, BACH1, OF 17q22.2 ~2
FA-L FANCL FLJ10335, FAAP43, Pog 2p16.1 ~02
FA-M FANCM FAAP250 149213 ~0,2
FA-N PALB2 FANCN, FLJ21816 16p12.1 ~0,7
FA-0 RAD51C RAD51L2 17922 ~0,2
FA-P SLx4 FANCP, KIAA1784, KIAA1987, 16p13.3 ~02

*- nazwy genéw wg HGNC — HUGO Gene Nomenclature Committee.
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Ryc. 1. Schemat analizy komplementacyjnej komdrek pacjentow z niedokrwistoscig Fanconiego nadwrazliwych na mitomycyne C (MMC). Hybryda, ktéra powstata
w wyniku fuzji komérek chorych nalezacych do tej samej grupy komplementacyjnej (FA-1i FA-2) zachowuje nadwrazliwos¢ na MMC. Fuzja komérek pacjen-
téw pochodzacych z dwéch réznych grup komplementacyjnych (FA-2 i FA-3), prowadzi do utworzenia komdrki hybrydowej wykazujacej prawidtowy fenotyp

tyczna zwigzang z monoubikwitynacjg tych biatek petni
FANCL, majace aktywno$¢ ligazy E3 ubikwityny [56]. Do
prawidlowego przebiegu procesu monoubikwitynacji
wymagana jest takze obecno$¢ enzymu E2 sprzegaja-
cego ubikwityne. Enzymem tym jest UBE2T, ktére przy-
tacza sie do domeny palca PHD (plant homeo domain)
biatka FANCL, co umozliwia ich wspétdziatanie. Udziat
UBE2T w usuwaniu ICLs jest réwniez zwigzany z ochrona
komérek przed aberracjami chromosomalnymi induko-
wanymi zwigzkami sieciujagcymi DNA [51]. Spo$rdd pozo-
statych biatek kompleksu jadrowego, jedynie FANCM
jest aktywne enzymatycznie. Pelni ono funkcje helikazy,
ATP-azy oraz translokazy, dzieki czemu moze transpor-
towa¢ kompleks jadrowy wzdtuz nici DNA [58]. W sktad
kompleksu jadrowego oprécz biatek FA wchodza takze
biatka towarzyszace, tzw. FAAP (Fanconi anemia asso-
ciated proteins) oraz MFH (FANCM-associated histone
fold proteins). Ich funkcja nie zostata jeszcze doktadnie
poznana. Dotychczas przeprowadzone badania wska-
zuja, ze czynnik FAAP100 stabilizuje kompleks jadrowy
przez bezposrednie oddziatywanie z biatkami FANCB
oraz FANCL. Zapobiega to nukleolitycznej degradacji
poszczegdlnych sktadnikéw kompleksu jadrowego [46].
Natomiast FAAP24 oraz biatka MHF1 i MHF2 stymuluja
aktywno$¢ tego kompleksu przez interakcje z biatkiem
FANCM, a ich obecno$é jest niezbedna do prawidto-
wego przebiegu procesu monoubikwitynacji kompleksu
ID. Dodatkowo FAAP24 wraz z FANCM odpowiadaja za
rekrutacje kompleksu jadrowego do miejsca uszkodzenia
DNA, a MFH1 za przytgczanie go do chromatyny [8,85].

Zidentyfikowany niedawo czynnik FAAP20, dzieki dome-
nie UBZ (ubiquitin-binding zinc finger domain) pomaga
zachowa( integralno$¢ kompleksu jadrowego i jest nie-
zbedny do wigzania biatka FANCA z chromatyna w odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA [1]. Pozostate biatka szlaku
niedokrwistos$ci Fanconiego: BRCA2, BRIP1, PALB2,
RAD51C oraz SLX4 nie sg zwigzane z monoubikwityna-
cja kompleksu ID i biorg udziat w naprawie podwéjnych
peknie¢ DNA (DSBs - DNA double strand breaks) przez
rekombinacje homologiczna.

Rota Biate szLAKu FA w USUWANIU WIAZAN KRZYZOWYCH

Gtéwna funkcja szlaku biatek FA w ochronie genomu
jest usuwanie z DNA wigzan krzyzowych wprowadza-
nych przez czynniki sieciujgce (tabela 2). Zwiazki te,
mogace mie¢ pochodzenie endo- i egzogenne, tworza
addukty, ktére kowalencyjnie taczg dwie zasady azotowe
lezace w obrebie tej samej badZz dwdch przeciwstaw-
nych nici DNA, tworzac odpowiednio wigzania krzyzowe
wewnatrz- i miedzyniciowe [76]. W warunkach fizjolo-
gicznych wiazania krzyzowe sg wprowadzane do DNA
przez produkty peroksydacji lipidéw, np. aldehyd malo-
nowy, a,B-nienasycone kwasy ttuszczowe lub tez moga
powstawaé samoistnie [79,92]. Wéréd egzogennych
czynnikdw sieciujgcych duza grupe stanowia zwiazki
stosowane w terapii nowotwordw, takie jak mitomy-
cyna C, pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna),
pochodne iperytu azotowego - melfalan i chlorambu-
cyl, a takze chloroetylonitrozomoczniki i psoraleny
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Tabela 2. Biatka nalezace do szlaku niedokrwistosci Fanconiego oraz ich funkcja w naprawie ICLs

Kompleks jadrowy

FANCA

FANCB

FANCC

FANCE Biatka budujace kompleks jadrowy bioracy udziat w procesie monoubikwitynacji kompleksu ID
FANCF

FANCG

FANCL Ligaza E3 ubikwityny odpowiedzialna za monoubikwitynacje biatek wchodzacych w sktad kompleksu ID

Biatko konstytutywnie zwigzane z chromatyna o aktywnosci helikazy, translokazy i
FANCM ) ) o -
ATP-azy, biorace udziat w rearanzacji chromatyny oraz aktywacji ATR
Kompleks ID
Centralne biatko szlaku FA, podlegajace monoubikwitynadji z udziatem biatek kompleksu jadrowego, niezbedne do rekrutacji nukleaz i biatek
FANCD2 ; .
zwiazanych z HR w obrebie ICLs
FANCI Paralog FANCD2 podlegajacy procesowi monoubikwitynadji
Biatka szlaku FA zwigzane z rekombinacja homologiczng

BRCA2 Biatko wigzace i transportujace RAD51 w miejsce DSBs

BRIP1 Helikaza wspétdziatajaca z BRCAT w naprawie DSBs oraz z MutLa w usuwaniu ICLs

PALB2 Partner molekularny BRCA2 bioracy udziat w tworzeniu nukleofilamentu RAD51
RAD51C Paralog RAD51 niezbedny w tworzeniu nukleofilamentu RAD511 inwazji nici podczas naprawy DSBs

SLX4 Biatko tworzace kompleks z SLXT o aktywnosci resolwazy struktury Hollidaya, niezbedne do rekrutacji ERCC1-XPF podczas naprawy ICLs

[15,30,49,67,71]. Zwigzki sieciujgce DNA maja silne dzia-
tanie cytotoksyczne, poniewaz wprowadzane przez nie
miedzyniciowe wigzania krzyzowe blokujg replikacje
i transkrypcje.

Obecnos¢ ICLs w materiale genetycznym w czasie fazy
S cyklu komérkowego powoduje zatrzymane widetek
replikacyjnych, co aktywuje kinaze ATR (ataxia-tele-
angiectasia and RAD3-related protein), bedacg jednym
z biatek sensorowych odpowiedzialnych za rozpoznawa-
nie uszkodzeri DNA (ryc. 2). W aktywacji ATR uczestniczy
réwniez szlak biatek FA, za posrednictwem kompleksu
FANCM-FAAP24, Rearanzuje on strukture widetek repli-
kacyjnych, zapewniajac wydajne przekazywanie sygnatu
o uszkodzeniu DNA przez ATR [27]. Aktywowana kinaza
ATR wraz z biatkiem towarzyszacym ATRIP fosforyluje
biatka FANCD2 oraz FANCI, ktére nastepnie podlegaja
monoubikwitynacji [81,87] (ryc. 3). Monoubikwityna-
cja kompleksu ID jest waznym etapem usuwania wia-
zan krzyzowych z DNA, poniewaz proces ten umozliwia
rekrutacje w miejsce uszkodzenia wielu biatek, ktére
sa niezbedne w kolejnych etapach naprawy. Naleza do
nich PCNA (proliferating cell nuclear antigen) i biatka
rekombinacji homologicznej: BRCA1, BRCA2 i RAD51
[64,97,102]. Proces deubikwitynacji kompleksu ID wylg-

cza natomiast szlak biatek FA z naprawy ICLs. Reakcja
deubikwitynacji jest przeprowadzana przez kompleks
USP1-UAF1, ktéry dodatkowo promuje dalsza naprawe
DNA przez HR [62,66]. Wykazano, ze zaburzenia mono-
ubikwitynacji kompleksu ID prowadza do zahamowania
naciecia nici w obrebie wigzania krzyzowego, co zna-
czaco wplywa na wydajne usuwanie ICLs [38]. Nacie-
cie nici DNA przeprowadzajg kompleksy MUS81-EMEL,
ERCC1-XPF, a takze nukleaza FAN1 (FANCD2/FANCI
associated nuclease 1), ktérej rekrutacja do ICLs uzalez-
niona jest gléwnie od obecnosci monoubikwitynowanej
postaci FANCD2 [25,39,86].

Przypuszczalnie kompleks MUS81-EMET1 jako pierwszy
nacina ni¢ po stronie 3’ wigzania krzyzowego, co skut-
kuje powstaniem podwdjnego pekniecia nici DNA [25].
W kolejnym etapie naprawy nastepuje drugie naciecie
w obrebie ICLs, umozliwiajace odsuniecie uszkodzonego
fragmentu DNA i prowadzace do utworzenia przerwy
w nacietej nici. Przez wiele lat uwazano, ze nalezacy do
szlaku NER kompleks ERCC1-XPF nacina DNA po stro-
nie 5’ wigzania krzyzowego. Odkrycie nukleazy FAN1
sugeruje jednak, ze proces nacinania nici DNA podczas
usuwania ICLs moze przebiegal inaczej. FAN1 preferen-
cyjnie nacina nici po stronie 5’, w przeciwienistwie do
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ERCC1-XPF i MUS81-EME1 preferujacych strone 3’ [86].
Badania ostatnich lat wskazuja, ze na funkcjonowanie
nukleaz wptywa takze SLX4. Biatko to jest niezbedne
do tworzenia skupisk biatkowych (foci) ERCC1-XPF, ale
réwniez moze oddziatywaé z kompleksem MUS81-EME1
[94]. Najprawdopodobniej funkcja SLX4 w usuwaniu wig-
zan krzyzowych w znacznym stopniu wiaze sie jednak
z transportem ERCC1-XPF w miejsce uszkodzenia [91].
Etap ten ma duze znaczenie, poniewaz obecno$é kom-
pleksu ERCC1-XPF jest niezbedna do wydajnego przyla-
czania FANCD2 do chromatyny i naprawy podwdjnego
pekniecia DNA przez biatka HR [6,54].

Dalsza naprawa ICLs obejmuje przywrdcenie integralno-
$ci materiatu genetycznego przez wypetnienie przerwy
w DNA powstatej w wyniku dziatania nukleaz. Proces
ten wymaga udzialu polimeraz nalezacych do szlaku
TLS (polimerazy Rev1, N, {, 1 oraz ), ktére umozliwiajg
synteze DNA, mimo obecnego w nici matrycowej uszko-
dzenia [60,61,75,84,114]. W procesie usuwania ICLs jest
to addukt zwiazku sieciujacego potaczonego z wezesniej
nacietym przez nukleazy fragmentem DNA. Polime-
razy szlaku TLS wykazuja mniejsza wierno$¢ niz repli-
kacyjna polimeraza §, dlatego naprawa z udziatem tego
szlaku czesto prowadzi do powstawania mutacji [42,64].
W czasie usuwania wigzan krzyzowych szlak TLS wspét-
dziala z PCNA, stanowiacym rodzaj platformy stuzacej

do przetaczania polimeraz, a takze z biatkami szlaku nie-
dokrwisto$ci Fanconiego, takimi jak FANCC i kompleks
ID [61,65,113]. Ostatnie badania wykazaly, ze aktywno$¢
Revl1 jest regulowana przez FAAP20, nowo zidentyfiko-
wane biatko wchodzace w sktad kompleksu jadrowego.
Moze to wskazywad, ze szlak biatek FA stymuluje usuwa-
nie wigzan krzyzowych poprzez promowanie TLS, a tym
samym zapobiega powstaniu duzych insercji badz dele-
cji [36].

W kolejnym etapie naprawy nastepuje reperacja podwdj-
nego pekniecia, za posrednictwem rekombinacji homo-
logicznej (naprawe podwdjnych peknieé DNA przez
HR opisano w dalszej cze$ci artykutu), a fragment DNA
zawierajacy ICLs zostaje usuniety, najprawdopodobniej
przez NER lub spontaniczng hydrolize [64]. Ostatnim kro-
kiem naprawy jest przywrécenie prawidlowej struktury
widetek replikacyjnych. Najprawdopodobniej odbywa
sie to z udziatem helikazy Blooma (BLM) oraz topoizo-
merazy Illa. Wspétdziatajg one bezposrednio z biatkami
szlaku FA, a takze maja aktywno$¢ resolwazy struktury
Hollidaya, ktéra moze powstawaé podczas naprawy DSBs
przez HR [56,64]. Bialka te wraz z RPA (replication pro-
tein A) oraz wchodzacymi w sktad kompleksu jadrowego
biatkami FANCA, FANCC, FANCE, FANCF i FANCG tworza
takze tzw. kompleks BRAFT uczestniczgcy w rozwijaniu
nici DNA [59]. W odpowiedzi na ICLs role tacznika mie-

kompleks jadrowy

BRIP1
BRCA1

PALB2

FOCI NAPRAWCZE

Ryc. 2. Aktywacja szlaku FA (opis w tekscie)
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dzy helikaza BLM, a wchodzgcymi w sktad kompleksu
BRAFT biatkami FA petni FANCM [16].

W usuwaniu wigzan krzyzowych biorg réwniez udziat
niektére biatka systemu naprawy MMR, ktére oddzia-
tuja z biatkami szlaku niedokrwisto$ci Fanconiego. Ich
rola w usuwaniu ICLs jest jednak stabo poznana [69,112].
Najwiecej wiadomo na temat oddziatywari miedzy BRIP1
a MutLa, bedacym kompleksem biatek PMS2 oraz MLH1.
BRIP1 taczy sie poprzez domene helikazowa z MLH1,
a oddziatywanie miedzy obydwoma biatkami jest istotne
w prawidlowej odpowiedzi BRIP1 w naprawie wigzan
krzyzowych. Mimo Ze PMS2 nie taczy sie bezpo$rednio
z BRIP1, to obecno$¢ tego biatka stabilizuje kompleks
BRIP1 z MLH1 [69]. MutLa tworzy réwniez kompleks
z nukleazg FAN1. Dlatego tez mozna przypuszczal, ze
kompleks ID rekrutuje w miejsce uszkodzenia nie tylko
FAN1, ale takze kompleks MutLa-FAN1, ktéry potencjal-
nie moze wplywaé na wiaczanie do procesu naprawy
kolejnych biatek, takich jak BRIP1 [86]. Potwierdzatoby
to wezeéniejsze przypuszczenia, ze BRIP1 dzieki funkcji

helikazowej posredniczy w nacinaniu nici DNA od strony
5’ wigzania krzyzowego przez rozwijanie nici DNA i two-
rzenie odpowiedniego substratu dla nukleaz [98].

WspotDzIALANIE BIALEK SZLAKU FA Z REKOMBINACIA
HOMOLOGICZNA W NAPRAWIE PODWOINYCH PEKNIEC DNA

Rola bialek szlaku niedokrwistosci Fanconiego w napra-
wie uszkodzeri DNA nie ogranicza sie jedynie do usu-
wania wiazar krzyzowych. Znaczna cze$¢ biatek tego
szlaku jest zaangazowana takze w reperacje podwdj-
nych peknieé DNA przez rekombinacje homologiczna.
HR jest oprdcz naprawy przez tgczenie niehomologicz-
nych koticéw (NHEJ - nonhomologous end joining) jed-
nym z dwéch proceséw odpowiedzialnych za naprawe
DSBs w komdrkach ssakéw. Uszkodzenia te, podobnie
jak wiazania krzyzowe, sg silnymi induktorami aberracji
chromosomalnych. Rekombinacja homologiczna w cza-
sie pbznej fazy S oraz G2 cyklu komérkowego napra-
wia podwdjne pekniecia powstate na skutek dziatania
czynnikéw zewnetrznych np. promieniowania jonizuja-

m\ [T

!

replikacyjnych

->

PALB2
BRCA2

4=

PARALOGI RAD51
RADS1B

RADSI1C

RADS1D

XRCC2

XRCC3

BRIP1

BRCA1

Zatrzymanie widetek

Naciecie nici DNA
po stronie 3" ICLs

Naprawa DBS5 przez HR E]I

Utworzenie DBS,
drugie naciecie DNA

!

Synteza DNA
z ominieciem
uszkodzenia
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cego lub podczas fizjologicznych proceséw np. mejozy.
W HR jako matryca do reperacji DNA jest wykorzysty-
wana chromatyda siostrzana, co zapewnia bezbtedna
naprawe uszkodzenia [45,90]. Ogromne znaczenie dla
zrozumienia wspdtdziatania HR z biatkami szlaku FA
miato odkrycie z 2002 r., kiedy wykazano, ze do rozwoju
niedokrwistosci Fanconiego w grupie komplementacyj-
nej D1 prowadza bialleliczne mutacje genu kodujacego
BRCA2 [28]. Biatko to byto wczeséniej przyporzadkowane
wytacznie do systemu rekombinacji homologicznej. 0d
tamtego czasu zidentyfikowano osiem kolejnych genéw
kodujacych biatka FA, z ktérych potowa, tj. BRIP1, PALB2,
RAD51C i SLX4 dziala ponizej etapu monoubikwitynacji
kompleksu ID i uczestniczy bezposrednio lub posrednio
w naprawie podwdjnych peknieé przez HR.

DSBs naprawiane przez rekombinacje homologiczna
sa rozpoznawane przez kompleks MRN, ktéry tworza
biatka MRE11, RAD50 i NBS1. Kompleks ten bierze udziat
w naprawie DNA zaréwno w procesie HR jak i NHEJ [37].
W obecnosci podwdéjnego pekniecia DNA kompleks MRN
aktywuje kinaze ATM (ataxia-teleangiectasia mutated),
wystepujaca w stanie nieaktywnym w postaci homo-
dimeru. Aktywacja ATM prowadzi do monomeryzacji
kompleksu i autofosforylacji biatek [9,41]. Aktywowana
kinaza ATM fosforyluje nastepnie liczne biatka zaan-
gazowane w kontrole cyklu komérkowego, np. BRCA1,
MDC1 (mediator of DNA damage checkpoint 1), CHK2
(checkpoint kinase 2), a takze histon H2AX [9,18].
W nastepstwie aktywno$ci ATM zostaje zatrzymany cykl
komérkowy i sg uruchamiane procesy reperacji DNA.
Pierwszym etapem naprawy podwdjnego pekniecia jest
resekcja DNA dokonywana przez biatko MRE11, prowa-
dzaca do powstania jednoniciowych 3’ koricéw, zakoni-
czonych grupa hydroksylowa [68]. Resekcja nici jest
réwniez promowana przez biatko CtIP (CtBP interacting
protein), ktére uczestniczy w rekrutacji RPA optaszcza-
jacego powstajace wolne korice DNA, co przeciwdziata
ich degradacji [9]. W ochronie jednoniciowych fragmen-
téw DNA (ssDNA - single stranded DNA) bierze udziat
takze biatko RAD52. Jego obecnosé zapobiega atakom
nukleaz i ulatwia parowanie nici DNA w dalszych eta-
pach naprawy [23].

W rekombinacji homologicznych 3’ koricéw DNA wazng
role odgrywa rekombinaza RAD51, ktéra buduje tzw.
nukleofilament, ztozony z wielu monomerdéw tego
biatka [5]. W proces powstawania nukleofilamentu zaan-
gazowane jest biatko BRCA2 taczace sie bezposrednio
z RAD51. Biatka te oddziatuja ze sobg przez powtérze-
nia BRC zlokalizowane w $rodkowej cze$ci BRCA2 oraz
przez C-koricowy region tego biatka wiazacy RAD51.
Obecno$¢ BRCA2 promuje przytaczanie RAD51 do ssDNA,
a proces ten jest stymulowany dodatkowo przez biatko
DSS1 [24,26,48]. Prawidlowe dzialanie BRCA2 uzalez-
nione jest od obecno$ci biatek PALB2 (partner and
localizer of BRCA2) oraz BRCA1. PALB2 jest partnerem
jadrowym BRCA2 i uczestniczy w jego umiejscawianiu
w miejscach uszkodzeti DNA [106]. Dodatkowo PALB2
stanowi rusztowanie dla kompleksu miedzy biatkami

BRCA2 i BRCA1 [95]. W reperacje podwdjnych peknied
DNA posrednio jest zaangazowana takze helikaza BRIP1
(BRCAL interacting protein C-terminal helicase 1), ktéra
wspdtdziata z BRCAL. Polgczenie tych biatek nastepuje
przez obecne w BRCA1 domeny BRCT, a oddziatywanie
to ma wptyw na wybdr odpowiedniej $ciezki naprawy
DNA i sprzyja reperacji przez homologiczna rekombi-
nacje [47,111]. Nieprawidlowe wigzanie BRIP1 do BRCA1
skutkuje naprawa z udziatem polimerazy n nalezacej do
szlaku TLS. Wlgczenie TLS do naprawy podwdjnych pek-
nie¢ nastepuje jednak jedynie w wyniku bezpo$redniego
zwigzania BRIP1 z MLH1 [107]. Kompleks BRCA1 i BRIP1
petni réwniez dodatkowe funkcje w ochronie genomu
w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Jest on niezbedny do
uruchomienia punktu kontrolnego cyklu komérkowego
w czasie przejécia z fazy G2 do M [111].

Powstaty nukleofilament RAD51 odpowiada za odnaj-
dywanie homologicznej nici DNA, a takze stymu-
luje inwazje nici. W procesie tym biora udzial takze
dodatkowe biatka takie jak RAD54 oraz paralogi
RAD51 (RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2 i XRCC3)
[70,96]. Paralogi te formuja jeden duzy kompleks
BCDX2 i dwa mniejsze kompleksy RAD51C-XRCC3 oraz
RAD51D-XRCC2. Wykazuja one powinowactwo do tzw.
rozgatezionych struktur DNA, katalizuja taczenie jed-
noniciowych fragmentéw DNA, a takze petnig funk-
cje mediatora w procesie wymian homologicznych
nici DNA z udziatem RAD51 [40,52,53,83,110]. Inwazja
nici stymulowana przez RAD51 powoduje powstanie
tzw. petli D (displacement loop), a wolne 3’ kotice sg
substratem dla polimeraz, ktére wydtuzajg nici DNA
na matrycy, ktéra jest chromatyda siostrzana. Petla D
jest strukturg wyj$ciowa dla kilku $ciezek HR. W pod-
typie SDSA (synthesis-dependent strand annealing),
czyli taczeniu nici zaleznym od syntezy DNA, dokonu-
jacy inwazji jednoniciowy fragment DNA ulega wydtu-
zeniu, a nastepnie jest uwalniany z udziatem helikaz
i taczony z drugim koficem 5’. Podczas naprawy moze
réwniez doj$¢ do utraty jednego z 3’ koricéw. Wéwczas
w wyniku replikacji indukowanej peknieciem (BIR -
break induced replication) pozostaty jednoniciowy
fragment DNA dokonuje inwazji nici promujac jedno-
czednie synteze DNA do kotica chromosomu. W przy-
padku gtéwnego szlaku naprawy podwéjnych peknieé
DNA - DSBR (double strand break repair) wydtuzaniu
ulega zaréwno dokonujaca inwazji ni¢ DNA, jak réw-
niez drugi 3’ koniec DNA, ktéry zostaje uchwycony
i zwigzany z chromatydg siostrzang [4]. Prowadzi to
do utworzenia tzw. struktury Hollidaya (HJ - Holli-
day junction). Aktywno$¢é nukleazowa niezbedng do
jej rozplecenia maja m.in. kompleksy MUS81-EME1,
ERCC1-XPF oraz nukleaza Yen1/GEN1. Badania ostat-
nich lat wskazuja, ze kompleks miedzy SLX1 a nale-
zgcym do biatek szlaku niedokrwisto$ci Fanconiego
SLX4 réwniez ma aktywno$¢ resolwazy struktury HJ.
SLX4 jest takze platformag, do ktérej moga sie przy-
tacza¢ kompleksy MUS81-EME1 oraz ERCC1-XPF, co
przypuszczalnie mogtoby umozliwi¢ wspétdziatanie
tych nukleaz w rozplataniu struktury HJ (ryc. 4) [94].
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Ryc. 4. Schemat naprawy podwdjnych peknie¢ DNA przez rekombinacje homologiczna. DSBR — naprawa podwdjnych peknie¢ DNA, SDSA — naprawa przez faczenie
nici zalezne od syntezy DNA, BIR - naprawa w wyniku replikacji indukowanej peknieciem (opis w tekscie)

Mechanizm naprawy DSB powstajacego podczas wycina-
nia wigzania krzyzowego z DNA nie jest doktadnie poznany.
Po ekspozycji komdrek z mutacjami w genach kodujacych
BRCA2, PALB2 oraz paralogi RAD51 na czynniki sieciujace
DNA, tworzenie nukleofilamentu RAD51 jest zaburzone.
Wskazuje to nie tylko na udziat HR w naprawie ICLs, ale
takze, ze etap inwazji nici, poprzedzajacy reperacyjng
synteze DNA z wykorzystaniem chromatydy siostrzanej
jako matrycy, zachodzi réwniez podczas usuwania ICLs
[7,19,20,105]. Kolejnym potwierdzeniem $cistego wspdt-
dzialania HR oraz biatek szlaku FA jest opisanie pacjenta
nalezacego do nowej grupy komplementacyjnej FA, posia-
dajacego mutacje w genie XRCC2, ktéra zidentyfikowano
przez sekwencjonowanie catego eksonu tego chorego [80].
Grupie tej nie przypisano jeszcze nowej nazwy, jest to juz
jednak drugi paralog RAD51, poza RAD51C, zaangazowany
w patogeneze niedokrwistosci Fanconiego.

Rova Biatek FA w STABILIZAC) GENOMU

Wiele dotychczas przeprowadzonych badar wskazuje,
ze szlak biatek FA odgrywa ogromna role w zachowaniu
stabilno$ci genomu nie tylko przez udziat w naprawie
uszkodzeni DNA, ale takze przez uczestnictwo w innych
waznych procesach komérkowych, ktérych prawidtowy
przebieg warunkuje utrzymanie integralnos$ci mate-
riatu genetycznego. Biatka FA sg aktywne w fazie S
cyklu komérkowego, dlatego tez moga wspdtpracowaé
zaréwno z maszynerig replikacyjng, jak réwniez z bial-
kami zaangazowanymi w kontrole cyklu komérkowego
w tej fazie.

Sposréd biatek szlaku niedokrwisto$ci Fanconiego naj-
wazniejsza role w trakcie replikacji petnia BRCA2 oraz
FANCM. Mutacje genu kodujacego BRCA2 opdiniaja
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postep widetek replikacyjnych, co wskazuje na udziat
tego biatka w prawidtowym przebiegu replikacji DNA
[10]. Dodatkowo BRCA2 odgrywa takze role w ochronie
widetek replikacyjnych przed rozpadem. C-koricowy
fragment tego biatka stabilizujacy nukleofilament RAD51
blokuje degradacje nowo zsyntetyzowanych fragmentéw
DNA przez nukleaze MRE11, co zapobiega powstawaniu
aberracji chromosomalnych. Funkgcja ta jest niezalezna
od roli BRCA2 w naprawie podwdjnych peknie¢ DNA,
dlatego jest mozliwe, ze gtéwnym zadaniem tego biatka
w utrzymaniu stabilno$ci genomu i supresji nowotwo-
réw moze byé przeciwdziatanie powstawaniu uszko-
dzeri DNA [77]. Rola FANCM jest natomiast rearanzacja
struktury widetek replikacyjnych i kontrola wydtuza-
nia faricucha DNA w sposéb zalezny od ATP [50] i pro-
mowanie wznowienia postepu widetek replikacyjnych
po ich zatrzymaniu w obecnosci uszkodzeri DNA [78].
Wrcigz jeszcze niewiele wiadomo na temat funkcji pozo-
statych biatek szlaku FA w replikacji. Biatka te sg zwia-
zane z chromatyng podczas prawidtowego przebiegu
tego procesu, dlatego przypuszcza sie, ze ich funkcja naj-
prawdopodobniej polega na stabilizacji widetek replika-
cyjnych [101].

Niezaktécony przebieg replikacji ma ogromne zna-
czenie dla zachowania ciggto$ci informacji genetycz-
nej zawartej w DNA. Obecno$¢ uszkodzenh w materiale
genetycznym moze prowadzi¢ do zatrzymania wide-
tek replikacyjnych. Dalsza replikacja DNA nastepuje
po naprawie uszkodzeri DNA, poprzedzonej aktywacja
punktéw kontrolnych i zatrzymaniem cyklu komér-
kowego. W ich uruchomieniu biora takze udziat biatka
szlaku FA - FANCM oraz BRIP1. Biatka te sg zwigzane
z aktywacja punktu kontrolnego fazy S cyklu komér-
kowego zaleznego od kinazy ATR. Biatko to nalezy do
rodziny kinaz zwigzanych z kinazami 3-fosfatydyloino-
zytolu i uczestniczy we wczesnych etapach aktywacji
punktéw kontrolnych. Petni ono role biatka sensoro-
wego rozpoznajgcego zatrzymane widetki replikacyjne
oraz produkty przejéciowe naprawy DNA. Przekazywanie
sygnatu w punkcie kontrolnym fazy S zaleznym od ATR
zapoczatkowuje przytaczenie kompleksu ATR z partner-
skim biatkiem ATRIP do jednoniciowych fragmentéw
DNA, ktére zostaly wczesniej oplaszczone przez RPA.
Aktywowana kinaza ATR fosforyluje kolejne biatka zaan-
gazowane w kontrole cyklu komdrkowego, a jej funkcja
kinazowa jest stymulowana przez biatko TOPBP1 [108].
W odpowiedzi na dziatanie zwigzkdw sieciujacych punkt
kontrolny zalezny od ATR jest aktywowany réwniez
przez FANCM, ktére jest niezbedne do rekrutacji biatka
RPA w miejsce uszkodzenia DNA [29]. FANCM i FAAP24
dodatkowo asocjuja z ATR oraz z biatkiem je stabilizuja-
cym - HCLK2 [27,34]. Kompleks FANCM-FAAP24 wplywa
takze na dziatanie ATR przez utrzymywanie biatka
TOPBP1 w obrebie chromatyny [78]. W regulacje aktyw-
no$ci ATR jest zaangazowane takze BRIP1, wspdtdziata-
jace z TOPBP1. Zaburzenia w funkcjonowaniu kompleksu
tych biatek zmniejszaja wydajno$¢ przyltaczania RPA
do chromatyny, a to wptywa na fosforylacje biatek za
posrednictwem ATR w odpowiedzi na stres replika-

cyjny [21,43]. Ponadto biatka BRIP1 i TOPBP1 oddzia-
tujg z BRCA1 i wraz z nim biorg udzial w kontroli fazy S
cyklu komérkowego w odpowiedzi na uszkodzenia DNA,
przypuszczalnie przez wpltyw na wznowienie replikacji
[22]. Punkt kontrolny fazy S jest takze regulowany przez
biatko RAD51C, jednak nadal niewiele wiadomo na temat
jego funkcji w kontroli cyklu komdrkowego. Najprawdo-
podobniej poéredniczy ono w przekazywaniu sygnatu
o0 obecno$ci wigzan krzyzowych i podwdjnych peknieé
DNA oraz reguluje aktywno$¢ biatka przekaznikowego
jakim jest kinaza CHK2 [89].

W przypadku gdy mechanizmy kontrolne cyklu komér-
kowego zawiodg, uszkodzenia DNA moga sie utrzymywad
az do mitozy, co moze spowodowaé niestabilno$¢ chro-
mosomalna. Szlak biatek niedokrwisto$ci Fanconiego
uczestniczy w dodatkowym mechanizmie ochraniaja-
cym stabilno$¢ genomu, polegajacym na znakowaniu
uszkodzeti DNA w czasie tej fazy cyklu komérkowego.
W komérkach eksponowanych na dziatanie afidikoliny
(zwigzku o wha$ciwosciach antymitotycznych) obser-
wuje sie zwiekszong liczbe foci FANCD2 w tamliwych
miejscach chromosomdéw mitotycznych [34]. Foci te
zazwyczaj wystepuja podwdjnie, po jednym skupisku
biatkowym na chromatyde, dlatego nazywa sie je sio-
strzanymi [109]. Miejsca wigzania FANCD2 oraz FANCI
na chromosomie pokrywaja sie czesto z obecnosciag tzw.
ultracienkich mostéw chromatydowych (UFB - ultrafine
DNA bridges). Mosty te, ztozone z fragmentéw nici DNA
taczgcych dwie chromatydy, powstaja po fuzji telome-
réw badZ chromatyd siostrzanych, czego skutkiem jest
wadliwa segregacja chromosoméw do komérek potom-
nych. Do UFB wigze sie réwniez helikaza BLM. Moze
to sugerowac, ze biatka te znakuja uszkodzenia DNA
w komdrkach mitotycznych, ktére ominety punkty kon-
trolne cyklu komérkowego. Wigzanie i obecno$¢ kom-
pleksu ID na chromosomie umozliwia aktywacje szlakéw
naprawy DNA i reperacje materiatu genetycznego, co
zapobiega mutacjom i aberracjom chromosomalnym,
ktére moga spowodowad niestabilno$é genomu [34].
Dodatkowo w komdérkach z mutacjami w genach FANCA,
FANCC i FANCD2 zaobserwowano zmniejszong rekruta-
cje helikazy BLM do UFB w niecentromerowych regio-
nach chromosoméw. Wskazuje to, ze biatka szlaku FA
wspoétdziataja wraz z BLM w usuwaniu nieprawidtowych
struktur DNA, ktére powstaja w wyniku niezakoriczonej
replikacji fragmentéw chromosomdw [63,104].

PobsumowaNiE

Rola biatek szlaku FA w ochronie stabilno$ci genomu jest
niezwykle ztozona. Z pewno$cig najwieksze znaczenie
dla zachowania integralnosci materiatu genetycznego
ma ich udzial w usuwaniu ICLs i podwdjnych peknieé
DNA, mogacych prowadzi¢ do powstania aberracji chro-
mosomalnych, a nawet $§mierci komérki. Coraz wiecej
danych wskazuje na réwnie istotny wktad biatek tworza-
cych szlak niedokrwisto$ci Fanconiego w kontrole cyklu
komérkowego, replikacje i znakowanie uszkodzeri DNA.
Funkcja biatek szlaku FA moze by¢ jednak bardziej zto-
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zona, poniewaz wchodzg one takze w liczne interakcje
z proteinami zaangazowanymi w apoptoze i transkryp-
cje, a takze odpowiedz komérki na stres oksydacyjny
[33]. Rola biatek FA w wymienionych procesach wymaga
jednak dalszych badat, ktére pozwolg lepiej zrozumieé
funkcje szlaku niedokrwisto$ci Fanconiego na poziomie
komérkowym oraz jego znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania calego organizmu. Mimo ze wiedza
dotyczaca udziatu bialek nalezacych do tego szlaku oraz
ich roli znaczgco sie rozszerzyta, to nadal nie wszyst-
kie geny FA zostaty zidentyfikowane. U prawie 5% cho-
rych podloze genetyczne niedokrwisto$ci Fanconiego
nadal pozostaje nieznane (dane Fanconi Anemia Rese-
arch Fund, Inc. z 14 listopada 2013 r.), co wskazuje na
obecnos$é dodatkowych biatek zaangazowanych w szlak
FA. Wszystkie zidentyfikowane w ostatnich latach nowe
biatka FA dzialajace ponizej etapu monoubikwityna-
cji kompleksu ID sg powigzane z rekombinacjg homo-
logiczna lub bezposrednio biorag udziat w tym procesie.
Sciste i coraz lepiej udokumentowane wspétdziatanie

PismienNIcTWO

tych systeméw naprawy DNA moze sugerowaé, ze obszar
poszukiwari kolejnych biatek FA powinien by¢ ukierun-
kowany na szlak HR.

Na ogromna role biatek szlaku niedokrwisto$ci Fanco-
niego w kontroli stabilnosci genomu wskazuje takze
zwiekszona predyspozycja do rozwoju nowotwordw
obserwowana u pacjentéw z heterozygotycznymi
mutacjami genéw - BRCA2, PALB2, BRIP1 oraz RAD5IC.
Mimo ze uszkodzenia pojedynczego allela tych gendw
(nalezacych jednocze$nie do szlaku FA i HR) nie pro-
wadza do rozwoju niedokrwisto$ci Fanconiego, wigza
sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem zachorowan na
raka piersi i/lub jajnika [73,88,103]. Poznanie wszyst-
kich biatek FA pozwoli z pewno$cig na petne zrozu-
mienie ich funkcji w procesach odpowiedzialnych za
stabilizacje genomu, co moze si¢ przyczynié do zapro-
jektowania nowych strategii leczniczych dla pacjentéw
z niedokrwisto$cig Fanconiego oraz skuteczniejszych
terapii przeciwnowotworowych.
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