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Biatko p53, w odpowiedzi na rdzne czynniki stresowe dziatajace na komorke, aktywuje transkrypcje gendow
zaangazowanych w regulacje cyklu komorkowego, apoptoze i naprawe DNA. Nazywane jest gldwnym
supresorem nowotworzenia oraz straznikiem genomu”, poniewaz zapewnia stabilno$¢ materiatu
genetycznego i zapobiega podzialom komorek z mutacjami, ktére moga prowadzi¢ do transformacji
nowotworowych. Gen p53 nalezy do najintensywniej badanych genow ludzkich w okresie ostatnich trzech
dziesiecioleci.

Stosunkowo niedawno wykazano, ze ekspresja genu p53 zachodzi z wykorzystaniem kilku promotoréw
transkrypcyjnych, transkrypty ulegaja alternatywnemu skladaniu i wykorzystuja alternatywne miejsca
inicjacji translacji. W konsekwencji, prowadzi to do generowania w komorce szeregu izoform biatka p53. Co
jest niezwykle istotne, niedawno zaobserwowano, ze zaburzenie ekspresji izoform p53 odgrywa wazng role
W powstawaniu nowotworow, roznicowaniu komorek i odpowiedzi komoérki na atak patogenow.

Ekspresja roznych izoform biatka p53 moze by¢ regulowana na wielu poziomach: syntezy wariantow
mRNA p53 1 ich zréznicowanej trwatosci w komorce, roznej wydajnosci syntezy poszczegolnych izoform
biatka p53, ich modyfikacji potranslacyjnej i r6znej podatnosci na degradacjg. Uwaza si¢, ze w poréwnaniu
do regulacji na poziomie transkrypcji, regulacja translacji umozliwia komorce znacznie szybsza odpowiedz
na zmiany spowodowane dziataniem czynnikéw generujacych stres lub anty- czy proapoptotycznymi.

Chociaz proces translacji regulowany jest na kazdym z trzech etapoéw: inicjacji, elongacji i terminacji,
w najwigkszym stopniu dotyczy to etapu inicjacji, kiedy rybosom przytacza si¢ do mRNA i wybierany jest
kodon inicjacyjny. Inicjacja translacji jest procesem ztozonym, bedacym pod kontrola Szeregu czynnikow
biatkowych, ktére oddziatujg nie tylko z rybosomem, ale roéwniez z elementami regulatorowymi w mRNA.
Ponadto, obecne w regionie niekodujacym 5" mRNA elementy struktury drugo- i trzeciorzedowej stanowig
miejsca wigzania wielu biatek oraz krotkich niekodujacych lub antysensowych RNA, wplywajacych na
translacje.

Celem proponowanego projektu jest wyjasnienie roli biatek, ktore wigza si¢ do regionu niekodujacego
5' ludzkiego MRNA p53 w regulacji ekspresji biatka p53 petnej dtugosci i jego glownej izoformy A40p53, na
poziomie translacji. Zweryfikowana zostanie hipoteza, ze rozklad poszczegolnych izoform p53 w komorce i
odpowiedz komorki na stres regulowane sg na poziomie translacji, a regulacja ta zachodzi gtéwnie na drodze
specyficznych oddziatywan regionu niekodujacego 5' mRNA p53 z biatkami.

W projekcie zostang zidentyfikowania biatka, ktore wigzg si¢ do glownych wariantoéw regionu
niekodujacego 5' mRNA p53, potencjalnie uczestniczace w regulacji funkcjonowania tego mRNA. Bardzo
wazne bedzie okreSlenie, ktore z tych bialek oddzialuja specyficznie, a ktdre niespecyficznie. Ponadto, w
testach funkcjonalnych, badana bedzie rola wybranych biatek w procesie translacji p53 petnej dtugosci i jego
gtéwnej izoformy A40p53.

Proponowane badania pomogg zrozumie¢ role czynnikow biatkowych oddziatujgcych z regionem
niekodujacym 5' mRNA p53 w regulacji ekspresji biatka p53 i jego izoformy A40p53 w warunkach
normalnych i stresowych. Mechanizmy, ktore decyduja o poziomie poszczegdlnych izoform p53 w komorce,
w roéznych warunkach, nie zostaly jak dotad poznane. Ponadto, nowo zidentyfikowane biatka postuza
poszukiwaniu zwigzkéw mig¢dzy ekspresja p53 1 innymi procesami komérkowymi, w ktorych te nowe biatka
uczestnicza. Uzyskane informacje postuza dalszym badaniom, majacych na celu wyjasnienie roli nowo
zidentyfikowanych biatek w regulacji aktywnos$ci p53 w komorce, transformacji nowotworowej oraz w
odpowiedzi komorkowej na infekcje bakteryjne i wirusowe.



