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Do niedawna wigkszo$¢ badan skupiata si¢ na biatkach, gdyz czasteczki RNA postrzegane
byly jedynie jako pasywny element uczestniczacy w przekazywaniu informacji genetycznej z DNA
na biatko. Obecnie wiadomo jednak, ze z wigkszo$ci materiatu genetycznego powstaja RNA, ktore
pomimo tego ze nie koduja biatek, zaangazowane sa w niemal wszystkie aspekty aktywnosci
komorki. Cho¢ zbudowane jedynie z czterech réznych reszt nukleotydowych, czasteczki RNA
przyjmujg skomplikowane struktury drugo- i trzeciorzedowe. Ta ,,wrodzona” zdolno$¢ RNA do
zwijania w struktury przestrzenne tworzy szkielet, istotny w wewnatrzczasteczkowych kontaktach
RNA-RNA oraz miedzyczasteczkowych oddzialywaniach z bialkami lub niskoczgsteczkowymi
ligandami. Dzieki temu struktura RNA pelni istotne funkcje na wielu etapach ekspresji genow.
Etapem, ktory nas najbardziej interesuje jest rola struktury matrycowego RNA (mRNA) w procesie
inicjacji translacji biatek.

Translacja jest finalnym etapem dekodowania informacji genetycznej. Podzielona jest na
inicjacje, elongacje i terminacje, przy czym etap inicjacji jest najwazniejszy, poniewaz obejmuje
wigzanie rybosomu do mRNA. Z tego wzgledu jest Scisle regulowany, umozliwiajac szybka
adaptacje komorki do zaistniatych warunkow bez koniecznosci syntezy mRNA de novo oraz jego
transportu z jadra do cytoplazmy.

Synteza bialek wymaga ogromnych naktadéw energii. Dlatego w warunkach stresowych jest
silnie obnizana. Jednakze, aby przystosowac si¢ i przetrwaé, komoérka musi utrzymac translacje
okreslonych biatek umozliwiajacych skoordynowang odpowiedz na stres. Najwazniejszym z nich
jest p53.

Biatko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktory kontrolujac ekspresje kilkuset genow
odgrywa kluczowa role w odpowiedzi na stres. Zatrzymujac podziaty komoérkowe pozwala na
uruchomienie mechanizméw naprawczych 1 tym samym przetrwanie komorki. Jezeli jednak
uszkodzenia sa zbyt duze indukuje apoptoze, eliminujac komorki uszkodzone i potencjalnie
szkodliwe. Poziom biatka p53 podlega bardzo S$cistej regulacji. Dotychczas uwazano, ze jego
wzrost podczas warunkoéw stresowych spowodowany jest modyfikacjami, ktore zwigkszaja
stabilno$¢ biatka. Ostatnie doniesienia wskazujg jednak, ze w warunkach stresowych poziom biatka
p53 jest wydajnie regulowany takze na poziomie inicjacji translacji.

Chociaz proces ten zostal dos¢ dobrze scharakteryzowany funkcjonalnie to rola struktury
mRNA p53 jest stabo poznana. Niniejszy projekt skupia si¢ na zdobyciu wiedzy, ktéra wyjasni,
zalezne od struktury RNA, fundamentalne mechanizmy kontrolujace aktywno$¢ translacyjna
MRNA p53. Stosujac szereg metod z zakresu biochemii kwaséw nukleinowych i biatek
zidentyfikujemy motywy strukturalne w mRNA p53, ktore regulujg proces syntezy biatka p53 w
wyniku oddziatywan typu RNA-RNA oraz tworzenia miejsc wigzania dla waznych biatek.
Rezultaty naszych badan wzbogacg istotnie wiedz¢ podstawowag na temat struktury 1 funkcji
regulatorowych RNA, a w przysztosci moga przyczyni¢ si¢ do stworzenia skutecznych terapii
przeciwnowotworowych, ktorych celem bedg silnie ustrukturalizowane regiony mRNA p53.



