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Wplyw mutacji genu 7P53 na sktadanie mRNA genu FGFRI - analiza konsekwencji procesu dla
rozwoju nowotwordw oraz mozliwosci terapeutycznych

Pomimo postepow w dziedzinie technik diagnostycznych i strategii terapeutycznych, rak nadal
pozostaje gtéwna przyczyna $miertelnosci na §wiecie, wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization WHO). Do jednych z najczgsciej wystepujacych typow nowotworow naleza rak ptuc,
jelita grubego, trzustki oraz nowotwory gltowy i szyi. Dlatego konieczne jest poszerzanie naszej wiedzy na
temat molekularnych $ciezek zaangazowanych w rozwo6j nowotworu oraz opracowywanie nowych metod
leczenia. Projekt ma na celu zbadanie, w jaki sposéb mutacje w genie TP53 wplywaja na alternatywne
skladanie mRNA, ktore jest istotnym procesem w rozwoju nowotworéw. Mutacje w genie 7P53 sg jednymi
z najczesciej wystepujacych w roznych typach nowotworow. Moga one powodowac zmiany w biatku p53,
ktore skutkuja utratg jego funkcji hamujgcych rozwdj nowotworu i nabyciem nowych wilasciwosci, ktore
przyspieszaja rozwoj choroby. Biatko p53, ktore nabiera nowych funkcji nazywane jest mutantem nabycia
funkcji (gain-of-function, GOF) p53. Jednym z procesow, na ktore wptywa zmutowane biatko p53 GOF jest
alternatywne sktadanie mRNA. Proces ten umozliwia powstawanie réznych wersji biatka - izoform z tego
samego genu. Powstale izoformy mogg mie¢ rdzne funkcje — na przyktad jedna moze wykazywac dziatanie
pronowotworowe, a druga przeciwnowotworowe. Wykazano, ze mutant p53 GOF poprzez wplyw na sktadanie
mRNA moze promowaé powstawanie izoform biatek sprzyjajacych tworzeniu naczyn krwionosnych w guzie
lub modyfikowac¢ szlaki sygnalowe komorek. Celem tego projektu jest wyjasnienie, jak mutant pS3 moze
zmienia¢ skladanie mRNA genu kodujacego receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth
Factor Receptor 1, FGFR1), ktory odgrywa kluczowa role w réznych procesach komérkowych.

Alternatywne sktadanie mRNA genu FGFRI jest powszechnym zjawiskiem w nowotworach i pozwala
na powstawanie roznych wersji biatka FGFR1. Na przyktad, izoformy FGFR1 alpha i FGFR1 beta powstaja
na skutek witaczenia lub wylaczenia egzonu 3 z transkryptu mRNA. Natomiast powstanie izoform FGFR1 I1Ib
i FGFRI Illc jest uzaleznione od wiaczania wykluczajacych si¢ wzajemnie egzonéw 8 i 9. Powstawanie
roznych izoform biatka FGFR1 wptywa na jego funkcje np. na powinowactwo do czasteczek sygnalizacyjnych
— ligandow, ktore aktywuja FGFR1. Moze to wplywa¢ na zachowanie komorek nowotworowych, progresje
choroby, a nawet odpowiedz na terapie przeciwnowotworowe. Podsumowujac, alternatywne sktadanie mRNA
genu FGFR1 odgrywa wazng rolg w rozwoju raka i jego opornosci na terapie.

Wstepne wyniki z analizy sekwencjonowania RNA (RNA seq), ktore uzyskalismy w projekcie
SONATA, w ramach, ktorego realizujg¢ moj projekt doktorski w Pracowni Multiomiki Chorob Czlowieka
(IMDiK, PAN), wykazaty, ze mutant p53 ma wplyw na czynniki splicingowe bogate w seryne/argining
(Serine/Arginine Rich Splicing Factors, SRSFs) oraz kinaz¢ biatkowa SRPK1. Czynniki SRSFs reguluja
proces sktadania mRNA, natomiast kinaza SRPKI reguluje aktywno$¢ tych czynnikow poprzez ich
fosforylacje. Wykazatam eksperymentalnie interakcje pomigdzy mutantem p53 a czynnikami SRSFs oraz
kinazg SRPK1. Ponadto wyniki RNA-seq wykazaty rowniez, ze mutant p53 wptywa na wlaczanie egzonow 3,
41 11 do transkryptu mRNA genu FGFRI. Wynik ten takze zostal potwierdzony eksperymentalnie.

W projekcie zbadany zostanie wpltyw mutanta p53 na sktadanie mRNA genu FGFRI i wpltyw
powstajacych na skutek tego procesu bialek na komorki nowotworowe. Uzyskane wyniki pozwola na
zaprojektowanie nowego protokotu terapeutycznego. Zbadana zostanie interakcja pomigdzy wspomnianymi
czynnikami splicingowymi a izoformami genu FGFRI, jak i rowniez wptyw powstatych izoform na cechy
charakterystyczne nowotworéw takich jak migracja, inwazja czy nadmierna proliferacja. Ponadto, leki
celujace w mutanta p53, FGFR1 oraz proces skltadania mRNA zostang przetestowane zaréwno na
nowotworowych liniach komoérkowych, jak i na hodowlach organoidowych. W tym eksperymencie zostanie
wykorzystane zjawisko syntetycznej letalnosci, ktore polega na celowaniu w dwa biatka Iub dwa szlaki
molekularne réwnoczesnie w celu uzyskania lepszego efektu terapeutycznego. Dodatkowo sprawdzony
zostanie wplyw izoform biatka FGFR1 na powstawanie lekoopornosci. Docelowo wiedza uzyskana w
projekcie ma przyczyni¢ si¢ do znalezienia skuteczniejszych sposobow leczenia chor6b nowotworowych.



