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Odkryty ponad 20 lat temu szlak sygnalowy Hippo jest jednym z gtownych regulatorow wzrostu narzadow,
proliferacji i apoptozy, a co wigcej zaburzenia w tym szlaku pod postacig nadmiernej ekspresji biatka YAP sa
stwierdzane w coraz wigkszej liczbie nowotwordw, gdzie stymuluje ono zaréwno proliferacje jak i umozliwia
komoérkom nowotworowym unikanie apoptozy. O aktywnosci biologicznej YAP decyduje jego fosforylacja
przez odpowiednie kinazy. W zaleznos$ci od miejsca fosforylacji YAP moze pei¢ przeciwstawne role
biologiczne, zardwno chronigc komorki przed apoptoza jak i indukujac ja. Do tej pory nie wiadomo jednak
jaka role odgrywa biatko YAP w procesie apoptozy indukowanej promieniowaniem UV. Rola biatka YAP
w tym konteks$cie jest co najmniej niejednoznaczna: uszkodzenie DNA czy aktywacja receptora $mierci Fas
powoduje zwigzanie si¢ YAP z czynnikiem transkrypcyjnym p73, a w rezultacie rozpoczecie programu $§mierci
komorki. Z drugiej strony jednak nadeekspresja Y AP moze chroni¢ przed apoptoza indukowana przez stresory
takie jak UVC, chemioterapeutyki czy inhibitory kinaz. Ze wzgledu na rosngcg ostatnio zapadalnos¢ na
niemelanocytowe nowotwory skory, ktérych gléwnym czynnikiem sprawczym jest ekspozycja na
promieniowanie UV, konieczne jest zbadanie zjawisk inicjujacych skorng kancerogeneze. Dlatego tez
gléwnym celem badania jest wyjasnienie jaka jest rola YAP w apoptozie indukowanej UVB/SSR. Dzicki
zastosowaniu odpowiednich lamp UV chcemy wytworzy¢ w warunkach laboratoryjnych fenotyp tzw.
,wsunburn cell” by przesledzi¢ role biatka YAP w regulacji apoptozy przez zbadanie jego wpltywu na
mechanizm odpowiedzi na uszkodzenie DNA, aktywacj¢ wewnatrz- i zewnatrzpochodnej drogi apoptozy oraz
zatrzymanie cyklu komorkowego. Badanie jest nowatorskie zaréwno ze wzgledu na zastosowang bogata
metodyke jak i temat, ktory do tej pory nie doczekat si¢ badan. Podjecie tej tematyki wynika z faktu, ze prace
nad wptywem promieniowania ultrafioletowego na biologie skory sa prowadzone przez nasz zesp6t od kilku
lat i posiadamy doswiadczenie zar6wno w hodowli komérkowej jak i wykorzystaniu odpowiednich do tego
celu technik biologii molekularnej. Projekt ten jest wigec naturalng kontynuacja naszych badan nad rola
promieniowania UV w procesie kancerogenezy skornej.



