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Streszczenie

Polimerazy TLS sa polimerazami zdolnymi do replikowania uszkodzonego DNA (translesion
DNA synthesis, TLS). Ich obecno$¢ zapobiega $mierci komdrki w wyniku naruszenia integral-
nosci genomu. In vitro polimerazy te sa mutatorowe, natomiast in vivo sa rekrutowane poprzez
okreslone typy uszkodzeni DNA, i przewaznie replikuja je w sposéb bezbtedny. Najlepiej pozna-
nymi polimerazami TLS sg polimerazy nalezace do rodziny Y: Revl, k, 1), t oraz polimeraza {
zrodziny B. Istnieja dwa mechanizmy dzialania polimeraz TLS: model przetgczania polimeraz
i model wypetniania przerw. Wybdr jednego z tych dwéch mechanizméw zalezy gtéwnie od
fazy cyklu komérkowego. Regulacja aktywnosci polimeraz TLS moze odbywac sie na poziomie
transkrypcji oraz na poziomie rekrutacji do miejsc uszkodzet DNA. W tym drugim przypadku
kluczowe znaczenie majg modyfikacje potranslacyjne biatek - ubikwitylacja i sumoilacja oraz
interakcje biatko-biatko.

Stowa kluczowe: | polimerazy DNA - uszkodzenia DNA - replikacja - PCNA
Summary
TLS polymerases are able to replicate damaged DNA (called translesion DNA synthesis, TLS).
Their presence prevents cell death as a result of violating the integrity of the genome. In vi-
tro, they are mutator, but in vivo are recruited by specific types of DNA damage and usually
replicate them in a correct manner. The best-known TLS polymerases belong to the Y family,
such as Revl, k, 1, 1, and polymerase { from the B family. There are two mechanisms of TLS
polymerases action: polymerase-switching model and the gap-filling model. Selection of the
mechanism primarily depends on the phase of the cell cycle. The regulation of these poly-
merases may take place at the transcriptional level and at level of recruitment to the sites of
DNA damage. In the latter case post-translational modification of proteins - ubiquitination
and sumoylation, and protein-protein interactions are crucial.
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BER - naprawa DNA przez wycinanie zasad (base excision repair); BRCT — C-kor\cowa domena biatka
BRCA1 (BRCA1 C-terminal); BRCA1 - geni biatko predyspozycji do zachorowania na raka piersii/lub raka
jajnika (breast and/or ovarian cancer gene one); DDT - tolerancja uszkodzert DNA (DNA damage
tolerance); liaza dRP - liaza 5'-deoksyrybozo-fosforanu (deoxyribose phosphate lyase); MEFs — my-
sie fibroblasty embrionalne (mouse embryonic fibroblasts); PAD - domena zwigzana z polimeraza
(polymerase-associated domain); PAH - policykliczny weglowodér aromatyczny (polycyclic aromatic
hydrocarbon); PCBP1 - biatko opiekuncze (poly(rC)-binding protein 1); PCNA — jadrowy antygen
komorek proliferujacych (proliferating cell nuclear antigen); PIP- biatko oddziatujace z PCNA (PCNA
interacting protein); SUMO — mate biatko podobne do ubikwityny (small Ub-like modifier); TLS - repli-
kacja uszkodzonego DNA (translesion synthesis); Ub — ubikwityna; UBM - motyw wigzacy ubikwityne
(ubiquitin-binding motif); UBZ - palec cynkowy wigzacy ubikwityne (ubiquitin-binding zinc finger);
XRCC1 - biatko biorgce udziat w naprawie uszkodzert DNA (X-ray repair cross complementing group

1); XREs - sekwencje DNA zwigzane z reakcja na ksenobiotyki (xenobiotic responsive elements).

Wsrep

Wszystkie organizmy sg stale narazone na dziatanie licz-
nych czynnikéw uszkadzajacych ich materiat genetyczny.
Czynniki te mogg pochodzié zaréwno ze $rodowiska ze-
whnetrznego (promieniowanie jonizujace i UV, genotok-
syczne zwiazki chemiczne), jak tez ich przyczyna moze
tkwi¢ w naturze samego organizmu (reaktywne formy

- synteza przez/ponad uszkodzeniem). Ich wyjatkowa
zdolno$¢ wynika z mozliwosci ignorowania uszkodzen,
przez wbudowywanie nukleotydéw naprzeciwko uszko-
dzenia. Uszkodzenie pozostaje, zatem ciggle w materiale

Tabela 1. Polimerazy TLS [21]

Drozdze

tlenu, podatno$¢ zasad azotowych na deaminacje, de- Bakterie (S. cerevisiae) Czlowiek Rodzina
purynacja i depirymidynacja DNA). Wyobrazenie o skali Pol B
skutkéw daje liczba uszkodzeri DNA powstajacych w ciggu Pol IV Y
jednego dnia - u ssakéw w pojedynczej komdrce warto$é PolV Y
ta wynosi okoto 30 000 [109]. W zwigzku z tym zrozumiate
jest, ze organizmy musialy wyksztalci¢ mechanizmy re- Rev1 Rev1 v
akcji na uszkodzenia materiatu genetycznego. Dobrze po- Pol ¢ Pol ¢ B
znano procesy naprawy DNA, ktére nie rozwigzuja jednak Poln Poln Y
wszystkich problemdw. Nalezy chociazby zwrécié uwage Pol k Y
na to, ze klasyczne polimerazy DNA nie mogg kopiowaé Pol( Y
uszkodzonej matrycy DNA. Je$li wiec uszkodzenie DNA
nie zostanie naprawione przed rozpoczeciem replikacji, PolA X
to moze doprowadzi¢ do bloku replikacyjnego. Jest to sy- Pol X
tuacja niebezpieczna dla komdrki, ktéra moze zakoticzyé Pol B X
sie jej $miercig. Mechanizmem, ktéry pozwala komérce
na przezycie jest replikacja uszkodzonego DNA, w kté- Pol § A
rej biorg udzial polimerazy TLS (trans-lesion synthesis Polv A
Tabela 2. Geny kodujace podjednostki katalityczne eukariotycznych polimeraz TLS [109]
Polimeraza Organizm/Gen
S. cerevisiae S. pombe D. melanogaster Mus H. sapiens
Pol¢ Rev3 rev3+ mus205/dmREV3 Rev3 REV3L
Rev1 Rev1 revi+ revl Rev1 REV1
Pol k dinB+/mug40+ Polk/DinB1 DINB1
Poln Rad30 eso1+ DNApol-n Poln RAD30A/XPV
Polt DNApol-t Polt RAD30B
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Ryc. 1. Domeny wystepujace w polimerazach TLS cztowieka (zmodyfikowano na podstawie [22,109,118])

genetycznym. Jest to swego rodzaju cena, jakg musi za-
placi¢ komdrka za przezycie pod stalg presja czynnikéw
uszkadzajacych DNA.

Proces TLS moga przeprowadzac¢ biatka nalezace do kilku
rodzin polimeraz DNA (tabela 1.) [21]. Najlepiej poznany-
mi polimerazami TLS sg polimerazy nalezace do rodziny
Y (Rev1, n, 1, k) oraz polimeraza {, zaliczana do rodziny B.
Z tych wzgleddw artykut dotyczy wtasnie tych polimeraz
TLS. Wykaz genéw kodujacych podjednostki katalitycz-
ne omawianych polimeraz (wystepujacych u wybranych
organizmdw eukariotycznych) przedstawiono w tabeli 2.

Bupowa poLimeraz TLS

W analizie budowy domenowej polimeraz TLS (ryc. 1)
nalezy zaznaczy¢ brak domeny egzonukleazowej 3'—5’,
co skutkuje brakiem aktywno$ci korektorskiej i jest jed-
na z przyczyn znacznie obnizonej doktadnosci replikacji
w stosunku do klasycznych replikaz [24,117]. Klasyczne
polimerazy DNA w czasie replikacji nieuszkodzonej ma-
trycy wstawiaja btedne nukleotydy z czestoscig 10°-1075.
System naprawy Zle sparowanych zasad (MMR) rozpozna-
jacy i usuwajacy zasady pozostawione przez polimeraze
W nowo syntetyzowanej nici podnosi wierno$¢ replikacji
od dwéch do kilku rzedéw wielko$ci. Wierno$¢ replikacji
genomowego DNA in vivo jest bardzo wysoka; jeden btad
popetniany jest na 103-10*! replikowanych par zasad [9].
Polimerazy TLS w czasie replikacji nieuszkodzonej ma-
trycy wstawiaja btedne nukleotydy z czesto$cia 101-10°
(tabela 3) [43,66]. Nalezy jednak podkresli¢, ze proces TLS
moze by¢ bezbtedny, co obserwuje sie w przypadku po-
limerazy 1, ktéra moze kopiowaé DNA zawierajacy di-

mery tymidynowe indukowane przez promieniowanie
UV [37,39].

Wyrazna jest dysproporcja wielko$ci polimeraz TLS, sa
wérdd nich wieksze polimerazy Revl i { oraz mniejsze:
1, 1 i k; nie jest to pozbawione znaczenia. Uwaza sie, ze
polimerazy Rev1 i { dzialajg razem oraz petnia role nad-
rzedna, sterujac dziataniem trzech pozostatych, mniej-
szych polimeraz. Znajduje to odzwierciedlenie w analizie
domen. Wszystkie trzy mniejsze polimerazy majg domene
oddziatujaca z Rev1, natomiast Rev1 na C-koricu zawiera
100 aminokwaséw, za pomocg ktérych moze wplywaé na
dziatanie mniejszych polimeraz [18,26,70,78,100].

Polimeraza ( sktada sie z 4 podjednostek: Rev3, Rev7,
Pol31 i Pol32 u drozdzy, natomiast u cztowieka z podjed-
nostek REV3, REV7, p50 i p66 [59]. Pod wzgledem liczby
domen strukturalnych podjednostki te istotnie réznig sie
miedzy soba. Jak wida¢ na ryc. 1, gtéwna cze$¢ polime-
razy { - podjednostka Rev3 - mimo duzych rozmiaréw,
poza domeng oddzialujaca z Rev7, nie zawiera zadnych
znanych miejsc oddziatywar z biatkami ani regionéw re-
gulatorowych. U drozdzy S. cerevisiae w warunkach in vi-
tro zaobserwowano interakcje miedzy Rev3 i polimeraza
Revl, stymulujaca aktywno$é TLS polimerazy ( [1,28].
W przeciwieistwie do niej, Rev7, mimo matych rozmia-
réw oddziatuje z licznymi biatkami, pomijajac Rev3 i po-
limeraze Rev1. Moze tez oddziatywac z DNA, gdyz zawiera
wiazgcg sie z chromatyng domene HORMA (Hop1/Rev7/
Mad2) [3]. Stwierdzono réwniez, ze Rev7 u drozdzy wig-
ze sie z kompleksem 9-1-1, analogiem PCNA bedacym
czynnikiem procesywnosci klasycznych replikaz, bardzo
waznym dla dziatania polimeraz TLS [91].
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Tabela 3. Czestos¢ btedéw wybranych polimeraz DNA z rodziny: A, Bi Y [66]

&§ -5)%
Cagstoscbledu (x 107) Pismiennictwo

Pochodzenie Polimeraza Rodzina - —
Pojedyncza substytucja Poj edy:eclz:c;:serqa/
POLIMERAZY REPLIKUJACE
bez aktywnosci egzonukleazy 3'—5

H. sapiens v A 45 1,7 [58]
S. cerevisiae a B 9,6 31 [45,95]
S. cerevisiae 0 B 13 5,7 [19]
S. cerevisiae € B 24 56 [95]

z aktywnoscig egzonukleazy 3'—5’

H. sapiens v A 1,0 >0,12 [58]
S. cerevisiae ) B =213 13 [19]
S. cerevisiae € B >0,2 >0,05 [95]

POLIMERAZYTLS
(bez aktywnosci egzonukleazy 3'—5)
S. cerevisiae ¢ B 110 10 [126]
S. cerevisiae n Y 950 93 [67]

H. sapiens n Y 3500 240 [62]

H. sapiens K Y 580 180 [771

H. sapiens 1 Y 72000 (TxdGTP) - [8]

*Dane dotycza badan in vitro, w ktdrych wykorzystano do badania wiernosci replikadji system mutagenezy wyprzedzajacej w genie LacZa w uktadzie faga M13mp2.

W innych polimerazach (n, 1 i k) wigzanie z DNA naste-
puje przez domene wigzacg sie z PCNA (kasete PIP) [2].
Wyjatkiem jest Revl, polimeraza oddziatuje z PCNA przez
domene BRCT, nieobecng u pozostatych polimeraz TLS
[109]. Domena BRCT jest bardzo wazna dla funkcjono-
wania Revl, o czym wymownie $wiadczy obserwacja, iz
uszkodzenie miejsca aktywnego katalitycznie tej polime-
razy nie upo$ledza jej dziatania, ale uszkodzenie domeny
BRCT juz tak [52]. W§réd licznych funkcji domeny BRCT
warto wspomnieé o oddziatywaniu z Rev7 (podjednost-
ka polimerazy () [18] i prawdopodobnie zaangazowaniu
w rozpoznawaniu uszkodzeri DNA, poniewaz stwierdzono,
ze w innych biatkach wiaze sie z ssDNA i dwuniciowymi
peknieciami DNA [44,109,111].

Przy omawianiu miejsc wigzania polimeraz TLS z PCNA,
nalezy wspomnie( takze o dwdch innych domenach: UBM
- motywie wigzgcym ubikwityne oraz UBZ - palcu cyn-
kowym wiagzacym ubikwityne. Jest to o tyle wazne, ze
ubikwitylacja PCNA jest mechanizmem pozwalajacym
polimerazom TLS na dostep do DNA i przeprowadzenie
jego replikacji [49].

Chociaz pod wzgledem podstawowej homologii sekwencji
polimerazy TLS réznia sie od innych polimeraz, ich ogdl-
na budowa przestrzenna jest podobna do klasycznych
replikaz. Wystepujg analogiczne domeny kciuka, dloni,
palcéw i katalityczne aminokwasy potozone w domenie
dtoni (ryc. 2) [10,94].

Domena kciuka jest bardziej ,,przysadzista” (stubby)
i skrécona niz analogiczna domena replikaz, co ostabia
wigzania z DNA i zmniejsza procesywno$¢ polimeraz TLS
[85,116].

Podobnie jak u replikaz w centralnym regionie dioni znaj-
duja sie katalityczne reszty asparaginianu i kwasu glu-
taminowego, koordynujace Mg?, ktdry stabilizuje ANTP
[6,85,116].

Charakterystyczna tylko dla polimeraz TLS z rodziny Y
jest domena PAD, zwigzana z polimeraza, inaczej: dome-
na matego palca [56,96] lub domena nadgarstka [101].
Jest to najmniejsza zachowana ewolucyjnie domena u po-
limeraz TLS [64,65]. Domena PAD ponadto ma kontakt
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Polimeraza RB69
klasyczna polimeraza DNA

Poln
polimeraza TLS

domena
kciuka

domena
palcow

domena
cltoni

Ryc. 2. Budowa domen polimerazowych: replikujacej z duza doktadnoscia polimerazy RB69 (lewa czes¢ rysunku) i polimerazy TLS na przyktadzie polimerazy n

(prawa czes¢ rysunku) (reprodukowano za zgoda [10])

z uszkodzong matryca [64,65] i jest prawdopodobnie za-
angazowana w nadawanie danej polimerazie swoisto$ci
wobec konkretnych uszkodzeri DNA [13].

Wystepuja istotne réznice miedzy centrami aktywnymi
replikaz i polimeraz Y [109]. Powiekszone centra aktywne
w polimerazach Y umozliwiaja dopasowanie do duzych
adduktéw, a nawet dwdch kowalencyjnie zwigzanych za-
sad, np. dimeru tymidynowego [55,71,109].

Polimerazy z rodziny Y cechuja sie bardzo niewielka ho-
mologia sekwencji w stosunku do wszystkich innych zna-
nych polimeraz DNA, dzielg jednak z nimi charaktery-
styczng prawoskretno$¢ czasteczek [6,85,117].

CHARAKTERYSTYKA POLIMERAZ TLS

Polimeraza Rev1l

Przy opisie tego enzymu trzeba na poczatku zaznaczy¢,
ze pod wzgledem przeprowadzanej reakcji chemicznej
w rzeczywisto$ci jest on transferaza deoksycytydylowa
[53,74,79]. Revl ma wiec dzieki temu zdolno$¢ wstawiania
dCMP naprzeciw wielu uszkodzeti DNA, takich jak miejsca
apurynowe i apirymidynowe, a ponadto naprzeciw G lub
A [73,74]. Dla Revl mozliwa jest takze replikacja na ma-
trycy zawierajacej uszkodzona G w postaci przytgczonego
do niej adduktu. Przypuszcza sie, ze Rev1 jest szczegblnie
istotna dla tolerancji niektSrych adduktéw N2-dG [109].
Wazny jest mechanizm, ktéry umozliwia omawianej po-
limerazie wstawienie dCMP naprzeciwko adduktéw N2-
-dG. Komplementarny do niego nukleotyd dGMP obec-

ny w matrycy nie bierze bezposrednio udziatu w reakeji
parowania z dCMP: matrycowa G jest tak ,,odginana”,
ze dCMP nie paruje z matryca DNA, ale z polimerazg, kon-
kretnie z argining w pozycji 357 u cztowieka (u drozdzy S.
cerevisiae z Arg324). Dzieki temu Rev1 wstawia nukleoty-
dy w sposéb niezalezny od matrycy DNA [71,109]. Warto
jednak podkresli¢, ze o ile z tych przyczyn G nie bierze
bezposrednio udziatu w reakcji parowania, o tyle Revl
wykazuje wobec niej silng preferencje, gdyz jest to je-
dyna zasada, ktéra moze odpowiednio i trwale zmieni¢
ustawienie, umozliwiajac parowanie C z argining [71,109].

Revl odgrywa réwniez znaczaca role w TLS na matrycy
zawierajacej fotoprodukty 6-4, nie petni wowczas funkcji
polimerazy, lecz regulatorowa dla innych polimeraz TLS
- odpowiada za zachowanie wiernosci reakcji TLS (frame
fidelity of TLS reaction). Polimerazy TLS w nieobecnosci
Rev1 w tego typu uszkodzeniach popelniaja czesto btedy
typu delecji lub insercji [98].

Opisywana polimeraza bierze udzial w dwéch réznych
mechanizmach TLS: w modelu przelgczania polimeraz
(podczas fazy S) i w modelu wypelniania przerw (podczas
faz G1 oraz G2/M) [109,110]. Opis obydwu mechanizméw
znajduje sie w dalszej czesci pracy.

Obecnie uwaza sie, iz Rev1 bierze udziat w progresji no-
wotwordw i w zwiazku z tym moze by¢ rozwazana, jako
wazny cel terapii w tych chorobach [32,54,81,92].

Warto tez podkresli¢, ze polimeraza Rev1 bierze udziat
w procesie somatycznej hipermutacji (SHM), podczas kté-
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rego nastepuje réznicowanie genéw kodujgcych przeciw-
ciala. Wykazano, ze transwersje C—G i G—C sa rzadsze
podczas réznicowania genéw przeciwcial w komérkach
pozbawionych biatka Rev1 [34,90].

Polimeraza (

Polimeraza { nie przechodzi przez wiele uszkodzeri DNA,
wyjatkiem jest glikol tyminy, ktéry przechodzi bezbtednie.
Polimeraza ta bierze udziat w tzw. §ciezce naprawy z udzia-
tem dwéch polimeraz. Jedna z nich ma zdolno$¢ przecho-
dzenia przez uszkodzenie (zwykle jest to polimeraza n,
1, czasami k), ale nie moze kontynuowac replikacji. Poli-
meraza ( podejmuje replikacje, poniewaz moze wydtuzaé
starter, na ktérego koricu 3’ znajduja sie btednie sparowane
nukleotydy lub nukleotydy o zaburzonej strukturze [109].

Warto podkreslié, ze polimeraza  odgrywa gtéwna role
w replikacji matrycy DNA zawierajacej rybonukleotydy,
jak réwniez promuje tolerowanie tego typu uszkodzeri
[48]. Oprécz tego pelni bardzo wazna role w powstawaniu
mutacji spontanicznych w komérce. TLS przeprowadzany
przez nia jest najbardziej mutagenny [94].

Poziom polimerazy { w komdrce jest stosunkowo niski
i istnieje wiele mechanizmdw jego regulacji [47]. Nade-
kspresja omawianej polimerazy wzmaga mutageneze in-
dukowana promieniowaniem UV i zmniejsza opornos$é
komérek na to promieniowanie [87]. W komdrkach nowo-
tworowych jelita grubego wykazano mniejsza ekspresje
genu REV3 w poréwnaniu do komérek prawidtowych [14].

Polimerazan

U czlowieka mutacje lub inaktywacja genu polimerazy
n prowadza do wariantu xeroderma pigmentosum (XPV)
[37,61] charakteryzujacego sie zwiekszona wrazliwo$cia
DNA na uszkodzenia indukowane przez promieniowanie
UV, podobnie jak w klasycznej postaci tej choroby [16,50].

Uwaza sie, ze polimeraza n jest bardzo wyspecjalizowa-
ng i zarazem jedyng znang polimeraza rodziny Y, ktéra
replikuje dimery tymidynowe bezblednie - zgodnie z in-
formacja genetyczna, ktéra znajdowata sie tam przed po-
wstaniem dimeru [2,32,36,103,104].

Polimeraza 1 razem z polimerazami { i k bierze udziat
w tolerancji uszkodzen, takich jak cisPt-GG. W procesie
TLS w przypadku tego uszkodzenia, doktadno$é polimeraz
jest rézna: polimeraza n wykazuje bardzo duza doktad-
no$¢é, natomiast prawie wszystkie btedy spowodowane
sa przez polimeraze k [93].

Inne rodzaje uszkodzen DNA podlegajace dziataniu poli-
merazy 1 to: 7,8-dihydro-8- oksoguanina (ten typ uszko-
dzenia podobnie jak dimery tymidynowe replikowany
jest zbardzo duza doktadnoscig) [31,109], (+)-trans-anty-
-benzo(a)pireno-N2-guanina [124], addukty acetylamino-
fluorenowe guaniny [121], 06-metyloguanina [29], glikol
tyminy [46] i addukty indukowane oksaliplatyng [104].

Polimeraza n jest ponadto odpowiedzialna za mutacje
w parach A:T, ktére prowadza do réznicowania genéw
przeciwcial w procesie somatycznej hipermutacji (SHM)
[63].

Polimeraza 1

Polimeraza 1 jest jedyna znana polimeraza DNA, kté-
ra rozpoznaje parowanie zasad typu Hoogsteena [72],
w ktérych do tworzenia wigzati wodorowych czescio-
wo sg wykorzystywane inne miejsca niz w parach typu
Watsona-Cricka. Wykorzystanie parowania typu Hoog-
steena powoduje, iz polimeraza 1 jest najmniej wierna
spo$réd polimeraz TLS [72,94]. Oprécz wykorzystania
parowania zasad typu Hoogsteena, polimeraza 1 wyka-
zuje jeszcze kilka innych unikalnych wtasciwo$ci wsta-
wiania nukleotyddéw:

« wstawia prawidlowo T naprzeciw matrycowej A ze
znacznie wieksza efektywnoscia w poréwnaniu do wsta-
wiania ANTP naprzeciw pozostatych zasad azotowych
[8,99,123];

* wstawia G naprzeciw matrycowej T [8,38,98,123];

« je$li w matrycy znajduja sie dwie lub wiecej T w jednym
ciagu, polimeraza 1 preferencyjnie wstawia nieprawi-
dtowo G tylko naprzeciw pierwszej, naprzeciw drugiej
T wstawiana jest juz prawidtowo A [8,105].

Opisane swoiste rodzaje parowati moga mie¢ interesujace
zastosowanie. Na przyktad efektywne wstawianie T na-
przeciwko A moze by¢ wykorzystywane w naprawie DNA
typu BER, gdy matryca zawiera U, wlaczony nieprawi-
dlowo podczas replikacji [8]. Uracyl jest usuwany z DNA
gtéwnie przez glikozylaze uracylowa - UNG. Polimeraza 1
wykazuje aktywno$¢ liazy dRP, co oznacza, ze moze usu-
naé pozostalg cze$é nukleotydu, tj. fosforan deoksyrybozy.
Wéwczas polimeraza 1 moze wstawi¢ prawidtowo T. Moze
tez wprowadzi¢ do trzech nukleotydéw podczas syntezy
naprawczej DNA. Dane te wskazuja, Ze polimeraza 1 moze
bra¢ udzial w naprawie DNA typu BER [8].

Polimeraza 1 uczestniczy takze we wspomnianym juz
alternatywnym mechanizmie TLS przez dimery tymi-
dynowe u chorych na XPV - moze braé udziat w pierw-
szym etapie tego procesu, tzn. we wstawianiu nukleoty-
déw naprzeciwko wymienionego uszkodzenia, nastepny
etap - wydtuzanie taticucha DNA przeprowadza polime-
raza ([14,60]. Warto w tym miejscu zauwazy¢: badania in
vitro wskazuja, ze polimeraza 1 nie moglaby przeprowadzi¢
drugiego etapu reakcji, gdyz nie moze wydtuza¢ koticéw
zsyntetyzowanych przez siebie starteréw (tzn. krétkich
odcinkéw DNA powstatych w wyniku replikacji bezpo-
$rednio naprzeciw uszkodzenia) [102].

Inna klasa uszkodzen, w tolerancje ktérych jest praw-
dopodobnie zaangazowana polimeraza 1, to powstajace
w wyniku stresu oksydacyjnego. Wskazuja na to wspét-
dziatanie omawianej polimerazy z biatkiem XRCC1 oraz
zwiekszona aktywno$¢ w miejscach oksydacyjnych uszko-
dzeri DNA [83].

527



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 522-533

Warto wspomnieé o wlagciwo$ci opisywanej polimera-
zy - w zalezno$ci od tego, czy jako kofaktor bedzie jej
stuzyt magnez, czy alternatywnie mangan, wykazuje
inne wlasciwosci katalityczne zaréwno w odniesieniu
do uszkodzonego jak i nieuszkodzonego DNA. Gdy ko-
faktorem jest mangan polimeraza 1 zyskuje mozliwo$¢
replikowania w znacznie szerszej grupie uszkodzen
DNA [20].

Polimeraza 1 wykazuje zdolnos$¢ inkorporacji rybonukle-
otydéw do matrycy DNA, zaréwno nieuszkodzonej (za-
leznie od kontekstu sekwencyjnego), jak i uszkodzonej
(zawierajgcej np. miejsca apurynowe i apirymidynowe czy
8-0kso-G). Obecnoéé rybonukleotydéw w DNA wprawdzie
jest mutagenna, jednak Donigan i wsp. dostrzegaja mozli-
wos¢ ich wykorzystywania przez komdrke, jako sygnatéw
do naprawy DNA [17].

Polimeraza x

Jakkolwiek omawiana polimeraza wykazuje ograniczo-
ng zdolno$¢ funkcjonowania wobec wielu typéw uszko-
dzeri DNA [7,119], to wobec réznego rodzaju adduktéw
N2-dG odznacza sie bardzo szerokim zakresem dziata-
nia - moze prowadzi¢ doktadnie i efektywnie synteze
DNA na wielu uszkodzeniach tego typu (w tym takze
na wiagzaniach krzyzowych) [4,35,69,120]. Wymienio-
ny typ uszkodzert moze by¢ indukowany przez poli-
cykliczne weglowodory aromatyczne (PAH), takie jak
np. benzo(a)piren. Reaguja one wybidrczo z G zawartg
w DNA (w pozycji N2) z wytworzeniem wigzania kowa-
lencyjnego, co skutkuje powstaniem duzego adduktu.
Jak juz wspomniano polimeraza k przeprowadza TLS
z duza doktadnoscia: najcze$ciej naprzeciw uszkodzo-
nej G wstawia prawidtowo C, w przeciwienistwie do in-
nych polimeraz TLS [76].

Polimeraza k ma niezwykta zdolno$¢ wydtuzania koricéw
starteréw, majacych na koticach 3’ uszkodzone nukle-
otydy. Nie wiadomo jednak, czy przejawia te wtasciwos$é
wobec uszkodzeni innych niz te indukowane przez poli-
cykliczne weglowodory aromatyczne [30,108].

Uwaza sie, ze polimeraza k bierze tez udziat w etapie
wydtuzania nici DNA, na ktdrej koricu znajduja sie bted-
nie sparowane nukleotydy lub nukleotydy o zaburzonej
strukturze [30,80,113], wylaczajac jednak fotoprodukty
6-4, wobec ktérych aktywno$¢ tej polimerazy jest zni-
koma [119].

Nawigzujac do ostatniej informacji trzeba zauwazy¢, ze
polimeraza x jest w ogdle stabo przystosowana do repli-
kowania DNA uszkodzonego przez promieniowanie UV.
Istnieja co prawda przypadki, w ktérych przeprowadza
takie reakcje - konkretnym przyktadem moze by¢ tu alter-
natywny mechanizm TLS na matrycy zawierajacej dimery
tymidynowe u chorych na XPV. Polimeraza « uczestni-
czy w pierwszym etapie reakcji, tzn. wstawia naprzeciw
uszkodzenia nukleotydy [127], jednak zaréwno jej wydaj-
no$¢, jak i wierno$é jest niska [80,106].

Na zakoriczenie warto zwrdcié uwage na korelacje miedzy
ekspresja polimerazy k a chorobami nowotworowymi.
Odnotowano stabsza niz normalnie ekspresje polimera-
zy k w komdrkach niektérych nowotwordw jelita grubego
[52], z drugiej strony wykazano jej nadekspresje w komdr-
kach drobnokomérkowego raka ptuc [82].

MEcHANIZM DzIAtANIA POLIMERAZ TLS

Zastanawia¢ moze kwestia, czy istnieja mechanizmy de-
cydujace o tym, ze dany rodzaj uszkodzenia jest rozpo-
znawany przez konkretna polimeraze TLS. Jeden z modeli
zaklada, ze polimerazy losowo umiejscawiajg sie w miej-
scu uszkodzenia DNA, w oczekiwaniu az na zasadzie préb
i bledéw, prostej konkurencji, ktéras z nich okaze sie naj-
lepsza dla danego typu uszkodzenia. W wyborze poli-
merazy moglyby odgrywac role nastepujace czynniki:
powinowactwo polimerazy do matrycy czy startera, pro-
cesywno$¢ oraz zdolno$¢ omijania konkretnych uszko-
dzeni. Poznane juz szlaki aktywacji i kontroli polimeraz
TLS zdajg sie sugerowal réwniez istnienie bardziej zto-
zonych mechanizméw uczestniczacych w wyborze poli-
merazy adekwatnej do uszkodzenia [57,109].

Kiedy dana polimeraza TLS uzyska dostep do DNA, moze
rozpoczaé jego replikacje. Sadzi sie, ze proces ten moze
sie odbywaé wedtug dwéch mechanizméw:

» modelu przetaczania polimeraz (polymerase-switching
model);
+ modelu wypetniania przerw (gap-filling model).

Polimerazy TLS moga dziata¢ wedtug obydwu powyzszych
modeli, zaleznie np. od fazy cyklu komérkowego lub rodza-
juuszkodzenia DNA. Model przetaczania polimeraz wyko-
rzystywany jest w sytuacji zablokowania widetek replika-
cyjnych, umozliwia kontynuowanie replikacji, zachodzi
zatem tylko podczas fazy S. Jak juz wspomniano w rozdziale
dotyczacym charakterystyki poszczegdlnych polimeraz,
reakcja TLS zwykle wymaga udziatu dwéch lub nawet wiek-
szej liczby polimeraz TLS: jednej (lub wiecej) do wstawienia
nukleotydu naprzeciw uszkodzenia i czesto innej polimera-
zy do wydluzenia nici DNA, zanim proces replikacji ponow-
nie przejmg klasyczne replikazy. Ten drugi etap przepro-
wadza zwykle polimeraza { lub czasem tez k. Po replikacji,
uszkodzony DNA moze by¢ poddany naprawie.

Drugi z mechanizmdéw - model wypetniania przerw - dzia-
ta bez zwigzku z widetkami replikacyjnymi, a wiec w fazie
G1, G2/M i pbznej fazie S, kiedy uszkodzenia znajdujg sie
we fragmentach ssDNA, a ktére wynikaé moga z btedéw
powstatych jeszcze podczas replikacji, np.:

« powstania nowego fragmentu Okazaki na nici opéznio-
nej;

* reprimingu na nici wiodgcej;

« w konsekwencji obecnosci duzej liczby, gesto rozmiesz-
czonych uszkodzeti na matrycy;

« lub bedacych skutkiem wigzan krzyzowych pomiedzy
ni¢mi DNA.
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W wypadku tego mechanizmu celem nie jest utrzymanie
cigglosci replikacji, lecz uzupetnienie luk w DNA zawie-
rajacym uszkodzenia. Klasyczne replikazy nie biorg tutaj
udziatu, chyba, ze przerwa w DNA jest bardzo duza, wtedy
uczestnicza w etapie wydtuzania. Podobnie jak w przy-
padku poprzedniego modelu, po zakoriczeniu reakcji TLS
DNA moze by¢ poddany naprawie w celu usuniecia uszko-
dzeti przed kolejng runda replikacji [109].

Oczywiste jest, ze po ominieciu uszkodzenia, synteza DNA
powinna by¢ szybko przejeta przez klasyczne replikazy
(poza mechanizmem wypetniania przerw w przypadku,
gdy sg one male). Nie wiemy jeszcze, jak doktadnie taki
proces zachodzi, jednak najprawdopodobniej kluczowa
dla niego jest deubikwitylacja PCNA [109].

RecuLacJA AKTYWNOSCI POLIMERAZ TLS

Wszystkie polimerazy TLS sa mutagenne, dlatego koniecz-
na jest $cista kontrola ich dziatania. Ich dostep do DNA
powinien by¢ ograniczony jedynie do miejsc uszkodzen.
W jaki sposéb moze sie to odbywaé? Istnieja dwa pod-
stawowe poziomy regulacji aktywnosci polimeraz TLS:

* na poziomie transkrypcji,
« oraz ich rekrutacji do miejsc uszkodzeti DNA.

Przyktadem pierwszego sposobu regulacji jest ten odkryty
dla ludzkiej polimerazy k. Jej promotor zawiera elemen-
ty odpowiedzi na ksenobiotyki (XREs), ktére moga by¢
aktywowane przez powodujgce uszkodzenia DNA policy-
kliczne weglowodory aromatyczne, w ktérych tolerancje
zaangazowana jest wla$nie ta polimeraza. Jak wida¢ poja-
wienie sie w §rodowisku danego mutagenu indukuje eks-
presje polimerazy potrzebnej do jego tolerancji [2]. Inny
mechanizm regulacji ekspresji zaproponowano niedawno
dla polimerazy n [88]. Wykazano, ze mRNA tej polimerazy
stabilizowany jest przez biatko PCBP1 przytaczajace sie do
fragmentu 3’-UTR. Wyciszenie genu PCBP1 powodowato
zmniejszenie poziomu zaréwno biatka jak i transkryptu
polimerazy 1.

W drugim typie regulacji aktywnos$ci polimeraz TLS klu-
czowe znaczenie maja modyfikacje potranslacyjne bia-
tek, w tym takze polimeraz TLS, oraz interakcje biatko-
-biatko [25,68]. Najwiecej danych dotyczy ubikwitylacji.
U drozdzy S. cerevisiae ubikwitylacja polimerazy Rad30
(Pol) prowadzi do jej szybkiej degradacji w proteasomie
[97]. Podobnie u czlowieka, ubikwitylacja polimerazy 1,
w ktérej bierze udziat ligaza Pirh2, prowadzi do degrada-
cji w proteasomie 20S [41]. W polimerazach TLS z rodzi-
ny Y cztowieka znajduja sie motywy, ktére umozliwiaja
ponadto niekowalencyjne przytgczenie sie ubikwityny.
Jest to motyw UBM wystepujacy w polimerazach iiRev1l
lub motyw UBZ spotykany w polimerazach n i k (ryc. 1)
[11,12,27,40,84]. Przytaczenie ubikwityny powoduje zmia-
ny konformacyjne polimeraz, ktére uniemozliwiajg im
oddziatywanie z innymi biatkami. W konsekwencji, po-
limerazy nie sa dalej rekrutowane do miejsc uszkodzeri
DNA [11,12,25,84].

Eukariotyczne polimerazy TLS moga by¢ takze regulo-
wane poprzez interakcje biatko-biatko. Warto podkreslié,
ze funkcje regulatorowa dla polimeraz TLS pelni biatko
Revl. Umozliwia ono dostep pozostatym polimerazom
TLS do kotica startera na nici naprzeciw uszkodzenia DNA
[60,109].

Jednym z waznych biatek oddziatujacych z polimeraza-
mi z rodziny Y jest biatko PCNA, bedace czynnikiem pro-
cesywnosci polimeraz DNA [49]. Polimerazy: n, 1 i k za-
wieraja motyw PIP, ktéry pozwala im na bezposrednie
oddziatywanie z PCNA (ryc. 1). Biatko PCNA ulega mo-
noubikwitylacji na lizynie 164. z udziatem biatek Radé
iRad18 w odpowiedzi na zatrzymanie widetek replikacyj-
nych. Uwaza sig, iz modyfikacja ta lezy u podstaw zmiany
polimerazy replikacyjnej 8 lub € na polimeraze TLS i tym
samym syntezy DNA ponad uszkodzeniem [51]. Wéréd
biatek oddziatujacych z PCNA wazna role odgrywa biatko
p21, inhibitor cyklu komérkowego [15]. Ekspresja biatka
p21 modulowana jest przez biatko p53, a oba te biatka
kooperuja w zatrzymaniu cyklu komérkowego w odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA [125]. Badania wykazaly, iz
inaktywacja zaréwno biatka p53, jak i p21 prowadzi do
znacznego wzrostu efektywno$ci systemu TLS przy jed-
noczesnym, znacznym spadku doktadnosci syntezy DNA
i w konsekwencji znacznego zwiekszenia poziomu mu-
tacji [5]. Obecno$¢ biatek p21 i p53 gwarantuje relatyw-
nie dobrg wierno$¢ syntezy DNA i ogranicza réwnocze-
$nie jej tempo [5]. Swiadczy to o istotnej roli tych biatek
w kontroli systemu TLS. Avkin i wsp. [5] zaproponowali
model wyja$niajacy te zjawiska, w ktérym pod wptywem
uszkodzenia DNA i zatrzymania widetek replikacyjnych
zwiekszony poziom biatka p53 indukuje ekspresje biat-
ka p21 [5]. Biatko p21 wiazac sie z PCNA bierze udziat
w uwolnieniu polimerazy replikacyjnej, a w jej miejsce
rekrutowana jest polimeraza TLS. Jednocze$nie zacho-
dzi monoubikwitylacja PCNA na lizynie 164. Inny model,
zaproponowany przez Prives i Gottifredi [86] uwzgled-
nia dodatkowe fakty na czele z wynikami wskazujacymi,
iz biatko p21 po ekspozycji komérki na promieniowanie
UV ulega degradacji [86]. Sugeruje sie tu, przeciwnie do
poprzedniego modelu, iz biatko p21 moze by¢ zwigzane
z czynnikiem PCNA podczas replikacji, nie wptywajac na
aktywno$¢ tego procesu i blokujac zarazem dostep do
PCNA polimerazom TLS. Ekspozycja na promieniowanie
UV i w konsekwencji powstanie uszkodzenia w DNA pro-
wadzi do degradacji p21, co umozliwia polimerazom TLS
dostep do PCNA. Towarzyszy¢ temu moze monoubikwi-
tylacja lizyny 164 w PCNA, a polimeraza replikacyjna za-
stgpiona zostaje przez polimeraze TLS [86].

Wiadomo tez, ze biatko PCNA ulega poliubikwitylacji
przez kompleks biatek: Mms2, Ubc13 i Rad5 takze na li-
zynie 164, a dodatkowo na lizynie 127. W tym samym
miejscu biatko PCNA jest tez sumoilowane [2]. Podobnie
jak monoubikwitylacja PCNA, réwniez sumoilacja tego
biatka powoduje zmiane jego aktywnoéci. Ma zapobiegad
niewla$ciwej rekombinacji homologicznej. Sumoilowany
PCNA wykazuje zwiekszone powinowactwo do helikazy
Srs2 i oddzialuje z nig, niszczac filamenty ssDNA-Rad51.
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Dzieki temu w razie uszkodzenia DNA, szlak rekombinacji
zalezny od Rad51 jest blokowany, natomiast promowa-
ny jest mechanizm DDT. Sumoilacja zachodzi na lizynie
164. PCNA z udziatem kompleksu Ubc9 i Siz1. Modyfikacja
ta moze zaj$¢ réwniez na lizynie 127. PCNA, jednak uwaza
sie, ze wowczas nie pelni roli przetacznika molekularne-
go miedzy rekombinacjg homologiczng i DDT, ale bierze
udziat w tworzeniu komplekséw chromatyd siostrzanych
podczas fazy S cyklu komdrkowego.

Sumoilacji ulegajg tez polimerazy TLS: Revl, n i k
[33,42,68,89]. Badania przeprowadzone na C. elegans wy-
kazaly, ze polimeraza 1 jest sumoilowana na lizynie 85.
i260., co zapobiega jej ubikwitylacji i w konsekwencji de-
gradacji [42,89]. Badania przeprowadzone na C. elegans su-
geruja takze zwigzek miedzy aktywno$cig polimeraz TLS
a biatkami poréw jadrowych [89]. Sumoilacje polimera-
zy n na lizynie 163. zaobserwowano réwniez u cztowieka
[68]. Polimeraza Revl modyfikowana jest przez biatko
SUMO-2 na lizynie 99 [33].

Obecny stan wiedzy nie pozwala na pelne wyjasnienie na-
tury procesu regulacji aktywnosci polimeraz TLS. Wydaje
sie, iz ubikwitylacja i sumoilacja PCNA, jak i rola biatek p21
i p53 w tym procesie stanowi jedynie element tej regula-
cji. Spodziewaé sie mozna istnienia dodatkowych czyn-
nikéw oraz modyfikacji stanowiacych bardziej ztozony
system oddziatywan stabilizujacy funkcje polimeraz TLS
w kontekscie obecnoéci/braku uszkodzer DNA.

PobsumowaNiE

Uwaza sie, ze polimerazy TLS moga by¢ wykorzystane
w terapii przeciwnowotworowej. Udowodniono na przy-
ktad, ze zahamowanie ekspresji genu REV3 (podjednost-
ka polimerazy {) w komdrkach nowotworowych réznego
pochodzenia hamuje ich wzrost oraz powoduje groma-

PismiennicTwo

dzenie sie w nich trwatych uszkodzet DNA [43]. Oprécz
wykorzystania polimeraz TLS per se mozliwe jest takze
zastosowanie ich pomocniczo w chemioterapii. Tutaj me-
chanizm ich wykorzystania opiera sie na ostabianiu opor-
nosci komdrek na chemioterapeutyki uszkadzajace DNA
[107]. Na korzy$(¢ tej strategii leczenia przemawiaja np.
wyniki bada przeprowadzonych przez Wu i wsp. [114],
w ktérych wykazano, ze hamowanie ekspresji REV3 uwraz-
liwia fibroblasty na cisplatyne i ogranicza liczbe komérek
opornych na ten lek [114]. Za inny przyktad moga stuzy¢
badania, w ktérych wykazano, ze hamowanie ekspresji
polimerazy Rev1, powoduje zanikanie opornosci na cy-
klofosfamid i tym samym polepsza efektywno$¢ chemio-
terapii [115]. Punktem wyjscia do stworzenia tej strategii
byty do$wiadczenia na drozdzach, w ktérych wykazano, iz
delecja genu Rev3 hamuje oporno$¢ na hydroksymocznik
(inhibitor reduktazy rybonukleotydowej) [75].

Trzeba jednak zwrdcié uwage takze na druga strone me-
dalu - mianowicie: jak hamowanie aktywnosci polime-
raz TLS wptywa na komérki prawidtowe? Z jednej strony
istniejg optymistyczne przestanki, jak brak wptywu na
przezywalnos¢ i wzrost komdrek linii nienowotworowych
poddanych antysensownemu hamowaniu ekspresji REV3
[23,43]. Niestety jednak sa i bardziej niepokojace donie-
sienia: rézne zespoty badawcze stwierdzity, ze wytaczenie
genu REV3 w komdrkach MEF powodowato zahamowa-
nie ich wzrostu [112,122]. Dlatego tez niezbedne bedzie
okreslenie, jak potencjalne terapie nowotworowe opar-
te na inhibicji polimeraz TLS wptywaé moga na komérki
prawidlowe. Wydaje sie, ze konieczne bedzie stosowanie
metod inhibicji 0 wyzszym stopniu bezpieczenistwa, np.
stosowanie przejéciowej inhibicji zamiast dlugotermino-
wej, w tym stosowanie specyficznych drobnoczastecz-
kowych inhibitoréw tych polimeraz zamiast wektoréw
lentiwirusowych dostarczajacych konstytutywnie siRNA
przeznaczonego do wyciszania genéw polimeraz TLS [43].

[1] AcharyaN.,Johnson R.E., Prakash S., Prakash L.: Complex formation
with Revl enhances the proficiency of Saccharomyces cerevisiae DNA
polymerase zeta for mismatch extension and for extension opposite
from DNA lesions. Mol. Cell. Biol., 2006; 26: 9555-9563

[2] Andersen PL., Xu F,, Xiao W.: Eukaryotic DNA damage tolerance
and translesion synthesis through covalent modifications of PCNA.
Cell Res., 2008; 18: 162-173

[3] Aravind L., Koonin E.V.: The HORMA domain: a common structural
denominator in mitotic checkpoints, chromosome synapsis and DNA
repair. Trends Biochem. Sci., 1998; 23: 284-286

[4] Avkin S., Goldsmith M., Velasco-Miguel S., Geacintov N., Friedberg
E.C.,Livneh Z.: Quantitative analysis of translesion DNA synthesis across
abenzo[a]pyrene-guanine adduct in mammalian cells: the role of DNA
polymerase x.J. Biol. Chem., 2004; 279: 53298-53305

[5] Avkin S., Sevilya Z., Toube L., Geacintov N., Chaney S.G., Oren M.,
Livneh Z.: P53 and p21 regulate error-prone DNA repair to yield a lower
mutation load. Mol. Cell, 2006; 22: 407-413

[6] Baker T.A., Bell S.P.: Polymerases and the replisome: machines within
machines. Cell, 1998; 92: 295-305

[7]Bavoux C., Hoffmann].S., Cazaux C.: Adaptation to DNA damage and
stimulation of genetic instability: the double-edged sword mammalian
DNA polymerase k. Biochimie, 2005; 87: 637-646

[8] Bebenek K., Tissier A., Frank E.G., McDonald J.P,, Prasad R., Wilson
S.H., Woodgate R., Kunkel T.A.: 5-Deoxyribose phosphate lyase activity
of human DNA polymerase iota in vitro. Science, 2001; 291: 2156-2159

[9] Bebenek A.: Mechanizmy wiernosci replikacji DNA. Postepy Bio-
chem., 2008; 54: 43-56

[10] Berdis A.J.: Chemotherapeutic intervention by inhibiting DNA poly-
merases. W: DNA repair in cancer therapy. Molecular targets and clinical
applications, red.: M.R. Kelley. Elsevier Inc. 2012, 75-107

[11] Bienko M., Green C.M., Crosetto N., Rudolf F., Zapart G., Coull B.,
Kannouche P., Wider G., Peter M., Lehmann A.R., Hofmann K., Dikic I.:
Ubiquitin-binding domains in Y-family polymerases regulate transle-
sion synthesis. Science, 2005; 310: 1821-1824

[12] Bienko M., Green C.M., Sabbioneda S., Crosetto N., Matic I., Hibbert
R.G., Begovic T., Niimi A., Mann M., Lehmann A R., Dikic I.: Regulation
of translesion synthesis DNA polymerase h by monoubiquitination.
Mol. Cell, 2010; 37: 396-407

530



Tomazyk P. i wsp. — Eukariotyczne polimerazy TLS

[13] Boudsocq F., Kokoska R.J., Plosky B.S., Vaisman A., Ling H., Kunkel
T.A., Yang W., Woodgate R.: Investigating the role of the little finger
domain of Y-family DNA polymerases in low fidelity synthesis and
translesion replication. J. Biol. Chem., 2004; 279: 32932-32940

[14] Brondello J.M., Pillaire MJ., Rodriguez C., Gourraud P.A., Selves
J., Cazaux C., Piette J.: Novel evidences for a tumor suppressor role of
Rev3, the catalytic subunit of Pol zeta. Oncogene, 2008; 27: 6093-6101

[15] Cazzalini 0., Scovassi A.L, Savio M., Stivala L.A., Prosperi E.: Multiple
roles of the cell cycle inhibitor p21PN4 in the DNA damage response.
Mutat. Res., 2010; 704: 12-20

[16] Cordeiro-Stone M., Zaritskaya L.S., Price L.K., Kaufmann W.K.: Re-
plication fork bypass of a pyrimidine dimer blocking leading strand
DNA synthesis. J. Biol. Chem., 1997; 272: 13945-13954

[17] Donigan K.A., McLenigan M.P,, Yang W., Goodman M.F., Woodga-
te R.: The steric gate of DNA polymerase 1 regulates ribonucleotide
incorporation and deoxyribonucleotide fidelity. J. Biol. Chem., 2014;
289: 9136-9145

[18] D’Souza S., Walker G.C.: Novel role for the C terminus of Saccharo-
myces cerevisiae Rev1 in mediating protein-protein interactions. Mol.
Cell. Biol., 2006; 26: 8173-8182

[19] Fortune J.M., Pavlov Y.L, Welch C.M., Johansson E., Burgers P.M.,
Kunkel T.A.: Saccharomyces cerevisiae DNA polymerase d: high fidelity
for base substitutions but lower fidelity for single- and multi-base de-
letions. J. Biol. Chem., 2005; 280: 29980-29987

[20] Frank E.G., Woodgate R.: Increased catalytic activity and altered
fidelity of human DNA polymerase 1 in the presence of manganese. J.
Biol. Chem., 2007; 282: 24689-24696

[21] Friedberg E.C., Lehmann A.R., Fuchs R.P.: Trading places: how do
DNA polymerases switch during translesion DNA synthesis? Mol. Cell,
2005; 18: 499-505

[22] Gan G.N., Wittschieben J.P., Wittschieben B.0., Wood R.D.: DNA po-
lymerase zeta (pol {) in higher eukaryotes. Cell Res., 2008; 18: 174-183

[23] Gibbs PE., McGregor W.G., Maher V.M., Nisson P., Lawrence C.W.:
A human homolog of the Saccharomyces cerevisiae REV3 gene, which
encodes the catalytic subunit of DNA polymerase {. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 1998; 95: 6876-6880

[24] Goodman M.F.: Error-prone repair DNA polymerases in prokaryotes
and eukaryotes. Annu. Rev. Biochem., 2002; 71: 17-50

[25] Goodman M.F., Woodgate R.: Translesion DNA polymerases. Cold
Spring Harb. Perspect. Biol., 2013; 5: 2010363

[26] Guo C., Fischhaber P.L., Luk-Paszyc M J., Masuda Y., Zhou J., Kamiya
K., Kisker C., Friedberg E.C.: Mouse Rev1 protein interacts with multi-
ple DNA polymerases involved in translesion DNA synthesis. EMBO J.,
2003; 22: 6621-6630

[27] Guo C., Tang T.S., Bienko M., Parker J.L., Bielen A.B., Sonoda E., Ta-
keda$S., Ulrich H.D., Dikic L., Friedberg E.C.: Ubiquitin-binding motifs in
REV1 protein are required for its role in the tolerance of DNA damage.
Mol. Cell. Biol., 2006; 26: 8892-8900

[28] Guo D., Xie Z., Shen H., Zhao B., Wang Z.: Translesion synthesis of
acetylaminofluorene-dG adducts by DNA polymerase C is stimulated
by yeast Rev1 protein. Nucleic Acids Res. 2004; 32: 1122-1130

[29] Haracska L., Prakash S., Prakash L.: Replication past 0(6)-methyl-
guanine by yeast and human DNA polymerase ). Mol. Cell. Biol., 2000;
20: 8001-8007

[30] Haracska L., Prakash L., Prakash S.: Role of human DNA polymera-
se k as an extender in translesion synthesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2002; 99: 16000-16005

[31] Haracska L., Yu S.L., Johnson R.E., Prakash L., Prakash S.: Efficient
and accurate replication in the presence of 7,8-dihydro-8-oxoguanine
by DNA polymerase 1. Nat. Genet., 2000; 25: 458-461

[32] He X., Ye F,, ZhangJ., Cheng Q., Shen J., Chen H.: REV1 genetic va-

riants associated with the risk of cervical carcinoma. Eur. J. Epidemiol.,
2008; 23: 403-409

[33] Hendriks I.A., D’SouzaR.C., Yang B., Verlaan-de Vries M., Mann M.,
Vertegaal A.C.: Uncovering global SUMOylation signaling networks in
a site-specific manner. Nat. Struct. Mol. Biol., 2014; 21: 927-936

[34] Jansen ].G., Langerak P., Tsaalbi-Shtylik A., van den Berk P., Jacobs
H., de Wind N.: Strand-biased defect in C/G transversions in hyper-
mutating immunoglobulin genes in Rev1-deficient mice. J. Exp. Med.,
2006; 203: 319-323

[35] Jarosz D.E., Godoy V.G., Delaney ].C., Essigmann J.M., Walker G.C.:
A single amino acid governs enhanced activity of DinB DNA polyme-
rases on damaged templates. Nature, 2006; 439: 225-228

[36]Johnson R.E., Kondratick C.M., Prakash S., Prakash L.: hRAD30 mu-
tations in the variant form of xeroderma pigmentosum. Science, 1999;
285: 263-265

[37] Johnson R.E., Prakash S., Prakash L.: Efficient bypass of a thymi-
ne-thymine dimer by yeast DNA polymerase, Poln. Science, 1999; 283:
1001-1004

[38] Johnson R E., Washington M.T., Haracska L., Prakash S., Prakash L.:
Eukaryotic polymerase 1 and  act sequentially to bypass DNA lesions.
Nature, 2000; 406: 1015-1019

[39] Johnson R.E., Washington M.T., Prakash S., Prakash L.: Fidelity of
human DNA polymerase 1.J. Biol. Chem., 2000; 275: 7447-7450

[40] Jung Y.S., Hakem A., Hakem R., Chen X.: Pirh2 E3 ubiquitin ligase
monoubiquitinates DNA polymerase h to suppress translesion DNA
synthesis. Mol. Cell. Biol., 2011; 31: 3997-4006

[41] Jung Y.S., Liu G., Chen X.: Pirh2 E3 ubiquitin ligase targets DNA
polymerase h for 20S proteasomal degradation. Mol. Cell. Biol., 2010;
30:1041-1048

[42] Kim S.H., Michael W.M.: Regulated proteolysis of DNA polymera-
se 1 during the DNA-damage response in C. elegans. Mol. Cell, 2008;
32:757-766

[43] Knobel P.A., Marti T.M.: Translesion DNA synthesis in the context
of cancer research. Cancer Cell Internat., 2011; 11: 39

[44] Kobayashi M., Figaroa F., Meeuwenoord N., Jansen L.E., Siegal G.:
Characterization of the DNA binding and structural properties of the
BRCT region of human replication factor C p140 subunit. J. Biol. Chem.,
2006; 281: 4308-4317

[45] Kunkel T.A., Hamatake R K., Motto-Fox ., Fitzgerald M.P., Sugino A.:
Fidelity of DNA polymerase I and the DNA polymerase I-DNA primase
complex from Saccharomyces cerevisiae. Mol. Cell. Biol., 1989; 9: 4447-4458

[46] Kusumoto R., Masutani C., Iwai S., Hanaoka F.: Translesion synthesis
by human DNA polymerase n across thymine glycol lesions. Biochemi-
stry, 2002; 41: 6090-6099

[47] Lawrence C.W.: Cellular functions of DNA polymerase { and Rev1l
protein. Adv. Protein Chem., 2004; 69: 167-203

[48] Lazzaro F., Novarina D., Amara F., Watt D.L., Stone J.E., Costanzo
V., Burgers P.M., Kunkel T.A., Plevani P., Muzi-Falconi M.: RNase H and
postreplication repair protect cells from ribonucleotides incorporated
in DNA. Mol. Cell, 2012; 45: 99-110

[49] Lehmann A R.: Translesion synthesis in mammalian cells. Exp. Cell
Res., 2006; 312: 2673-2676

[50] Lehmann A.R.,Kirk-Bell S., Arlett C.F., Paterson M.C., Lohman P.H.,
de Weerd-Kastelein E.A., Bootsma D.: Xeroderma pigmentosum cells
with normal levels of excision repair have a defect in DNA synthesis
after UV-irradiation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1975; 72: 219-223

[51] Lehmann AR., Niimi A., Ogi T., Brown S., Sabbioneda S., Wing J.E.,
Kannouche P.L., Green C.M.: Translesion synthesis: Y-family polymera-
ses and the polymerase switch. DNA Repair, 2007; 6: 891-899

[52] Lemee F., Bavoux C., Pillaire MJ., Bieth A., Machado C.R., Pena

531



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 522-533

S.D., Guimbaud R., Selves J., Hoffmann J.S., Cazaux C.: Characterization
of promoter regulatory elements involved in down expression of the
DNA polymerase k in colorectal cancer. Oncogene, 2007; 26: 3387-3394

[53]Lin W,, Xin H., Zhang Y., Wu X., Yuan F., Wang Z.: The human REV1
gene codes for a DNA template-dependent dCMP transferase. Nucleic
Acids Res., 1999; 27: 4468-4475

[54] Lin X., Okuda T., Trang J., Howell S.B.: Human REV1 modulates the
cytotoxicity and mutagenicity of cisplatin in human ovarian carcinoma
cells. Mol. Pharmacol., 2006; 69: 1748-1754

[55] Ling H., Boudsocq F., Plosky B.S., Woodgate R., Yang W.: Replica-
tion of a cis-syn thymine dimer at atomic resolution. Nature, 2003;
424:1083-1087

[56] Ling H., Boudsocq F., Woodgate R., Yang W.: Crystal structure of
a Y-family DNA polymerase in action: a mechanism for error-prone
and lesion-bypass replication. Cell, 2001; 107: 91-102

[57]Livneh Z., Ziv 0., Shachar S.: Multiple two-polymerase mechanisms
in mammalian translesion DNA synthesis. Cell Cycle, 2010; 9: 729-735

[58] Longley MJ., Nguyen D., Kunkel T.A., Copeland W.C.: The fidelity
of human DNA polymerase g with and without exonucleolytic proofre-
ading and the p55 accessory subunit. J. Biol. Chem., 2001; 276: 38555-
38562

[59] Makarova A.V., Burgers P.M.: Eukaryotic DNA polymerase {. DNA
Repair, 2015; 29: 47-55

[60] Masuda Y., Kamiya K.: Role of single-stranded DNA in targeting
REV1 to primer termini. J. Biol. Chem., 2006; 281: 24314-24321

[61] Masutani C., Kusumoto R., Iwai S., Hanaoka F.: Mechanisms of ac-
curate translesion synthesis by human DNA polymerase 1. EMBO J.,
2000; 19: 3100-3109

[62] Matsuda T., Bebenek K., Masutani C., Rogozin I.B., Hanaoka F., Kun-
kel T.A.: Error rate and specificity of human and murine DNA polyme-
rase h. J. Mol. Biol., 2001; 312: 335-346

[63] Mayorow V.1, Rogozin 1.B., Adkison L.R., Gearhart P,J.: DNA poly-
merase 1 contributes to strand bias of mutations of A versus T in im-
munoglobulin genes. J. Immunol., 2005; 174: 7781-7786

[64] McCulloch S.D., Kokoska R.J., Chilkova O., Welch C.M., JohanssonE.,
Burgers P.M., Kunkel T.A.: Enzymatic switching for efficient and accura-
te translesion DNA replication. Nucleic Acids Res., 2004; 32: 4665-4675

[65] McCulloch S.D., Kokoska R.J., Masutani C., Iwai S., Hanaoka F., Kun-
kel T.A.: Preferential cis-syn thymine dimer bypass by DNA polymerase
1 occurs with biased fidelity. Nature, 2004; 428: 97-100

[66] McCulloch S.D., Kunkel T.A.: The fidelity of DNA synthesis by eu-
karyotic replicative and translesion synthesis polymerases. Cell Res.,
2008; 18: 148-161

[67] McCulloch S.D., Wood A., Garg P., Burgers P.M., Kunkel T.A.: Effects
of accessory proteins on the bypass of a cis-syn thymine-thymine di-
mer by Saccharomyces cerevisiae DNA polymerase h. Biochemistry, 2007;
46: 8888-8896

[68] McIntyre J., Woodgate R.: Regulation of translesion DNA synthesis:
Posttranslational modification of lysine residues in key proteins. DNA
Repair, 2015; 29: 166-179

[69] Minko 1.G., Yamanaka K., Kozekov 1.D., Kozekova A., Indiani C.,
O’Donnell M.E., Jiang Q., Goodman M.F,, Rizzo CJ., Lloyd R.S.: Repli-
cation bypass of the acrolein-mediated deoxyguanine DNA-peptide
cross-links by DNA polymerases of the DinB family. Chem. Res. Toxi-
col., 2008; 21: 1983-1990

[70] Murakumo Y., Ogura Y., Ishii H., Numata S., Ichihara M., Croce
C.M.,, Fishel R., Takahashi M.: Interactions in the error-prone postre-
plication repair proteins hREV1, hREV3, and hREV7. J. Biol. Chem.,
2001; 276: 35644-35651

[71]Nair D.T., Johnson R.E., Prakash L., Prakash S., Aggarwal AK.: Revl
employs a novel mechanism of DNA synthesis using a protein template.

Science, 2005; 309: 2219-2222

[72]Nair D.T., Johnson R.E., Prakash S., Prakash L., Aggarwal A.K.: Repli-
cation by human DNA polymerase-1 occurs by Hoogsteen base-pairing.
Nature, 2004; 430: 377-380

[73] Nelson J.R., Gibbs P.E., Nowica A.M., Hinkle D.C., Lawrence C.W.:
Evidence for a second function for Saccharomyces cerevisiae Rev1p.
Mol. Microbiol., 2000; 37: 549-554

[74] Nelson J.R., Lawrence C.W., Hinkle D.C.: Deoxycytidyl transferase
activity of yeast REV1 protein. Nature, 1996; 382: 729-731

[75] Northam M.R., Robinson H.A., Kochenova 0.V., Shcherbakova P.V.:
Participation of DNA polymerase zeta in replication of undamaged DNA
in Saccharomyces cerevisiae. Genetics, 2010; 184: 27-42

[76] Ogi T., Shinkai Y., Tanaka K., Ohmori H.: Polk protects mammalian
cells against the lethal and mutagenic effects of benzo[a]pyrene. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2002; 99: 15548-15553

[77] Ohashi E., Bebenek K., Matsuda T., Feaver W,J., Gerlach V.L., Fried-
berg E.C., Ohmori H., Kunkel T.A.: Fidelity and processivity of DNA syn-
thesis by DNA polymerase k, the product of the human DINB1 gene. J.
Biol. Chem., 2000; 275: 39678-39684

[78] Ohashi E., Murakumo Y., Kanjo N., Akagi J., Masutani C., Hanaoka
F., Ohmori H.: Interaction of hREV1 with three human Y-family DNA
polymerases. Genes Cells, 2004; 9: 523-531

[79] Ohmori H., Friedberg E.C., Fuchs R.P., Goodman M.F,, Hanaoka F.,
Hinkle D., Kunkel T.A., Lawrence C.W., Livneh Z., Nohmi T., Prakash L.,
Prakash S., Todo T., Walker G.C., Wang Z., Woodgate R.: The Y-family
of DNA polymerases. Mol. Cell, 2001; 8: 7-8

[80] Ohmori H., Ohashi E., Ogi T.: Mammalian Pol k: regulation of its
expression and lesion substrates. Adv. Protein. Chem., 2004; 69: 265-278

[81] OkudaT., Lin X., Trang]J., Howell S.B.: Suppression of hREV1 expres-
sion reduces the rate at which human ovarian carcinoma cells acquire
resistance to cisplatin. Mol. Pharmacol., 2005; 67: 1852-1860

[82] 0-WangJ., Kawamura K., Tada Y., Ohmori H., Kimura H., Sakiyama
S., Tagawa M.: DNA polymerase k, implicated in spontaneous and DNA
damage-induced mutagenesis, is overexpressed in lung cancer. Cancer
Res., 2001; 61: 5366-5369

[83] Petta T.B., Nakajima S., Zlatanou A., Despras E., Couve-Privat S., Ish-
chenko A., Sarasin A., Yasui A., Kannouche P.: Human DNA polymerase
iota protects cells against oxidative stress. EMBO J., 2008; 27: 2883-2895

[84] Plosky B.S., Vidal A.E., Fernandez de Henestrosa A.R., McLenigan
M.P,, McDonald J.P., Mead S., Woodgate R.: Controlling the subcellular
localization of DNA polymerases i and h via interaction with ubiquitin.
EMBO ]., 2006; 25: 2847-2855

[85] Prakash S., Johnson R.E., Prakash L.: Eukaryotic translesion syn-
thesis DNA polymerases: specificity of structure and function. Annu.
Rev. Biochem., 2005; 74: 317-353

[86] Prives C., Gottifredi V.: The p21 and PCNA partnership: a new twist
for an old plot. Cell Cycle, 2008; 7: 3840-3846

[87] Rajpal D.K., Wu X., Wang Z.: Alteration of ultraviolet-induced muta-
genesis in yeast through molecular modulation of the REV3 and REV7
gene expression. Mutat. Res., 2000; 461: 133-143

[88] Ren C., Cho SJ., Jung Y.S., Chen X.: DNA polymerase h is regulated
by poly(rC)-binding protein 1 via mRNA stability. Biochem. J., 2014;
464:377-386

[89] Roerink S.E., Koole W., Stapel L.C., Romeijn RJ., Tijsterman M.:
Abroad requirement for TLS polymerases h and k, and interacting su-
moylation and nuclear pore proteins, in lesion bypass during C. elegans
embryogenesis. PLoS Genet., 2012; 8: €1002800

[90] Ross A.L., Sale J.E.: The catalytic activity of REV1 is employed du-
ring immunoglobulin gene diversification in DT40. Mol. Immunol.,
2006; 43: 1587-1594

532



Tomazyk P. i wsp. — Eukariotyczne polimerazy TLS

[91] Sabbioneda S., Minesinger B.K., Giannattasio M., Plevani P., Muzi-
-Falconi M., Jinks-Robertson S.: The 9-1-1 checkpoint clamp physically
interacts with Poll and is partially required for spontaneous Pol-(-
dependent mutagenesis in Saccharomyces cerevisiae. J. Biol. Chem.,
2005; 280: 38657-38665

[92] sakiyama T., Kohno T., Mimaki S., Ohta T., Yanagitani N., Sobue T.,
Kunitoh H., Saito R., Shimizu K., Hirama C., Kimura J., Maeno G., Hiro-
se H., Eguchi T., Saito D., Ohki M., Yokota J.: Association of amino acid
substitution polymorphisms in DNA repair genes TP53, POLI, REV1 and
LIG4 with lung cancer risk. Int. J. Cancer, 2005; 114: 730-737

[93] Shachar S., Ziv 0., Avkin S., Adar S., Wittschieben J., Reissner T.,
Chaney S., Friedberg E.C., Wang Z., Carell T., Geacintov N., Livneh Z.:
Two-polymerase mechanisms dictate error-free and error-prone trans-
lesion DNA synthesis in mammals. EMBO J., 2009; 28: 383-393

[94] shcherbakova P.V., Fijalkowska 1J.: Translesion synthesis DNA
polymerases and control of genome stability. Front. Biosci., 2006; 11:
2496-2517

[95] Shcherbakova P.V., Pavlov Y.L, Chilkova O., Rogozin 1.B., Johansson
E., Kunkel T.A.: Unique error signature of the four-subunit yeast DNA
polymerase e.]. Biol. Chem., 2003; 278: 43770-43780

[96] Silvian L.F,, Toth E.A., Pham P., Goodman M.F,, Ellenberger T.: Crystal
structure of a DinB family error-prone DNA polymerase from Sulfolobus
solfataricus. Nat. Struct. Biol., 2001; 8: 984-989

[97] Skoneczna A., Mclntyre ]., Skoneczny M., Policinska Z., Sledziew-
ska-Gojska E.: Polymerase h is a short-lived, proteasomally degraded
protein that is temporarily stabilized following UV irradiation in Sac-
charomyces cerevisiae. J. Mol. Biol., 2007; 366: 1074-1086

[98] sziits D., Marcus A.P., Himoto M., Iwai S., Sale J.E.: REV1 restrains
DNA polymerase { to ensure frame fidelity during translesion synthesis
of UV photoproducts in vivo. Nucleic Acids Res., 2008; 36: 6767-6780

[99] Tissier A., Frank E.G., Mcdonald J.P., Iwai S., Hanaoka F., Woodgate
R.: Misinsertion and bypass of thymine-thymine dimers by human DNA
polymerase iota. EMBO ]., 2000; 19: 5259-5266

[100] Tissier A., Kannouche P., Reck M.P., Lehmann A.R., Fuchs R.P,,
Cordonnier A.: Co-localization in replication foci and interaction of
human Y-family members, DNA polymerase poln and REVI protein.
DNA Repair, 2004; 3: 1503-1514

[101] Trincao J., Johnson R.E., Escalante C.R., Prakash S., Prakash L.,
Aggarwal A.K.: Structure of the catalytic core of S. cerevisiae DNA poly-
merase n: implications for translesion DNA synthesis. Mol. Cell, 2001;
8:417-426

[102] vaisman A., Frank E.G., Mcdonald J.P,, Tissier A., Woodgate R.:
Poliota-dependent lesion bypass in vitro. Mutat. Res., 2002; 510: 9-22

[103] Vaisman A., Lehmann A R., Woodgate R.: DNA polymerases n and
1. Adv. Protein Chem., 2004; 69: 205-228

[104] Vaisman A., Masutani C., Hanaoka F., Chaney S.G.: Efficient trans-
lesion replication past oxaliplatin and cisplatin GpG adducts by human
DNA polymerase 1. Biochemistry, 2000; 39: 4575-4580

[105] Vaisman A., Woodgate R.: Unique misinsertion specificity of polt
may decrease the mutagenic potential of deaminated cytosines. EMBO
J.,2001; 20: 6520-6529

[106] Vaziri C., Masai H.: Integrating DNA replication with trans-lesion
synthesis via Cdc7. Cell Cycle, 2010; 9: 4818-4823

[107] Wang Z.: DNA damage-induced mutagenesis: a novel target for
cancer prevention. Mol. Interv., 2001; 1: 269-281

[108] Washington M.T., Johnson R.E., Prakash L., Prakash S.: Human
DINB1-encoded DNA polymerase k is a promiscuous extender of mi-
spaired primer termini. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2002; 99: 1910-1914

[109] Waters L.S., Minesinger B.K., Wiltrout M.E., D’Souza S., Woodruff
R.V.,, Walker G.C.: Eukaryotic translesion polymerases and their roles
and regulation in DNA damage tolerance. Microbiol. Mol. Biol. Rev.,
2009; 73: 134-154

[110] Waters L.S., Walker G.C.: The critical mutagenic translesion DNA
polymerase Rev1 is highly expressed during G,/M phase rather than
S phase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006; 103: 8971-8976

[111] wilkinson A., Smith A., Bullard D., Lavesa-Curto M., Sayer H.,
Bonner A., Hemmings A., Bowater R.: Analysis of ligation and DNA
binding by Escherichia coli DNA ligase (LigA). Biochim. Biophys. Acta,
2005; 1749: 113-122

[112] Wittschieben J.P., Reshmi S.C., Gollin S.M., Wood R.D.: Loss of DNA
polymerase { causes chromosomal instability in mammalian cells. Can-
cer Res., 2006; 66: 134-142

[113] Wolfle W.T., Washington M.T., Prakash L., Prakash S.: Human DNA
polymerase  uses template-primer misalignment as a novel means for
extending mispaired termini and for generating single-base deletions.
Genes Dev., 2003; 17: 2191-2199

[114] Wu F,, Lin X., Okuda T., Howell S.B.: DNA polymerase { regulates
cisplatin cytotoxicity, mutagenicity, and the rate of development of
cisplatin resistance. Cancer Res., 2004; 64: 8029-8035

[115] Xie K., Doles J., Hemann M.T., Walker G.C.: Error-prone transle-
sion synthesis mediates acquired chemoresistance. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2010; 107: 20792-20797

[116] Yang W.: Damage repair DNA polymerases Y. Curr. Opin. Struct.
Biol., 2003; 13: 23-30

[117] Yang W.: Portraits of a Y-family DNA polymerase. FEBS Lett., 2005;
579: 868-872

[118] Yang W., Woodgate R.: What a difference a decade makes: insi-
ghts into translesion DNA synthesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2007;
104: 15591-15598

[119] Yoon J., Prakash L., Prakash S.: Error-free replicative bypass of
(6-4) photoproducts by DNA polymerase { in mouse and human cells.
Genes Dev., 2010; 24: 123-128

[120] Yuan B., Cao H., Jiang Y., Hong H., Wang Y.: Efficient and accu-
rate bypass of N2-(1-carboxyethyl)-2’-deoxyguanosine by DinB DNA
polymerase in vitro and in vivo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2008; 105:
8679-8684

[121] YuanF,, Zhang Y., Rajpal D.K., Wu X., Guo D., Wang M., Taylor J.S.,
Wang Z.: Specificity of DNA lesion bypass by the yeast DNA polymerase
n.J. Biol. Chem., 2000; 275: 8233-8239

[122] Zander L., Bemark M.: Immortalized mouse cell lines that lack
afunctional Rev3 gene are hypersensitive to UV irradiation and cispla-
tin treatment. DNA Repair, 2004; 3: 743-752

[123] Zhang Y., Yuan F., Wu X., Wang Z.: Preferential incorporation of
G opposite template T by the low-fidelity human DNA polymerase 1.
Mol. Cell. Biol., 2000; 20: 7099-7108

[124] Zhang Y., Yuan F., Wu X., Rechkoblit 0., Taylor J.S., Geacintov N.E.,
Wang Z.: Error-prone lesion bypass by human DNA polymerase 1. Nuc-
leic Acids Res., 2000; 28: 4717-4724

[125] Zhao Y., LuS., Wu L., Chai G., Wang H., Chen Y., SunJ., Yu Y., Zhou
W., Zheng Q., Wu M., Otterson G.A., Zhu W.G.: Acetylation of p53 at ly-
sine 373/382 by the histone deacetylase inhibitor depsipeptide induces
expression of p21%afl/Giet, Mol Cell. Biol., 2006; 26: 2782-2790

[126] Zhong X., Garg P, Stith C.M., Nick McElhinny S.A.,, Kissling G.E.,
Burgers P.M., Kunkel T.A.: The fidelity of DNA synthesis by yeast DNA
polymerase z alone and with accessory proteins. Nucleic Acids Res.,
2006; 34: 4731-4742

[127] Ziv 0., Geacintov N., Nakajima S., Yasui A., Livneh Z.: DNA polyme-
rase { cooperates with polymerases k and 1 in translesion DNA synthesis
across pyrimidine photodimers in cells from XPV patients. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2009; 106: 11552-11557

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

533



