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Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na rok 2020, rak zotadka jest pigtym, co do
powszechno$ci wystepowania, rakiem na §wiecie. Jest on rowniez czwartym najbardziej
$mierciono$nym nowotworem, w roku 2020 byt przyczyng 770 000 $mierci na $wiecie. Tak wysoka
$miertelno$¢ podkresla jak niezbedne sg dalsze badania nad rakiem Zotadka i rozwdj nowych
protokotoéw terapeutycznych.

Biatko supresora nowotworéw p53 (kodowane przez gen TP53) jest bardzo waznym
czynnikiem chronigcym przed rozwojem nowotwordw; jednakze mutacje w 7P53 mogg prowadzi¢
nie tylko do utraty przez p53 swojej funkcji ochronnej, ale rowniez do nabycia przez p53
wlasciwos$ci onkogennych na pozniejszych etapach rozwoju guza. Najczes$niej zmutowanym genem
w raku zotadka jest wtasnie TP53 (okoto 60%), wigkszos$¢ tych mutacji to mutacje nabycia funkcji.
Rola biatka p53, ktore nabylo wiasciwosci onkogennych na drodze mutacji, w procesach
nowotworzenia staje si¢ coraz bardziej doceniana; rdwnocze$nie u§wiadamiamy sobie jak stabo
mechanizm jego dziatania jest zbadany. Kluczowe staje si¢ poznanie jak dziala mutant p53 nabycia
funkcji, w kontekscie innych, wiodacych onkogenéw (takich jak CMYC), w jaki sposob zachodzi
ich wspotpraca, ale takze rywalizacja. Lepsze poznanie 1 zrozumienie ztozonej sieci wzajemnych
relacji pomiedzy tymi onkogenami moze pomdce w przysztosci w zaprojektowaniu nowych, bardziej
skutecznych i bezpiecznych protokotow leczenia nowotworow.

Planowany projekt probuje odpowiedzien na pytanie: czy jest mozliwe, ze rdwnolegle do

wspoélpracy mutanta nabycia funkeji p53 z onkogenem CMYC, istnieje dodatkowo mechanizm
rywalizacji pomiedzy tymi onkogenami, ktory ksztattjue kontrolowane przez nie programy

ekspresji genow?

Czerpiac z naszych poprzednich proteomicznych i transkryptomicznych wynikow, ktore
sugeruja, ze mutant pS3 nabycia funkcji rzeczywiscie rywalizuje z innymi onkogenami, mamy
bardzo solidne podstawy do przeprowadzenia tych badan z sukcesem.

By tego dokona¢ uzyte zostang zaawansowane techniki biologii molekularnej (QPCR, ChlIP,
wyciszenie ekspresji gendw przy uzyciu siRNA, analizy Western blot i techniki mikroskopowe), jak
rowniez najnowoczesniejsze modele rakowe — 2D linie komdrkowe raka zotadka 1 3D kultury
organoidowe. Wyniki otrzymane podczas trwania tego projektu rozszerza nasza wiedze dotyczaca
mutanta nabycia funkcji p53, jego funkcji i mechanizmow dzialania w nowotworzeniu; jak rowniez

moga przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych, potencjalnych celéw terapetucznych.



