Streszczenie

Biatko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym regulujgcym mechanizmy komérkowe
prowadzgce do zahamowania procesu nowotworzenia. Aktywacja biatka p53 prowadzi do
regresji nowotworéw in vivo, jednakze gen je kodujacy jest zmutowany w ponad pofowie
wszystkich nowotwordéw, dlatego strategie majace na celu aktywacje p53 nie odniosty
spodziewanego rezultatu w praktyce klinicznej. Wyniki badan prowadzonych na modelach
komodrkowych oraz in vivo wskazujg, ze homologiczne do p53 biatko p73 moze przejgé
supresorowe funkcje p53 w nowotworach, w ktdrych biatko p53 jest nieaktywne. Mutacje
genu kodujgcego biatko p73 wystepujg w mniej niz 0,1% przypadkédw nowotwordw, co czyni
z tego biatka obiecujgcy cel nowych terapii przeciwnowotworowych.

Protoporfiryna IX (PpIX) powoduje $mieré komdrek nowotworowych na drodze
aktywacji Sciezki sygnatowej biatka p53. Celem pracy doktorskiej byta analiza
przeciwnowotworowej aktywnosci protoporfiryny IX (PpIX) w komérkach nowotworowych
pozbawionych biatka p53.

Stosujgc testy proliferacyjne, cytometryczng analize $mierci komérek oraz analizy
Western blot wykazano, ze protoporfiryna IX powoduje $mier¢ linii komdrkowych
niedrobonkomérkowego raka ptuca H1299 oraz raka jelita grubego HCT 116 TP53-/- przez
indukcje Sciezki wewnetrznej apoptozy. W analizowanych liniach komdérek nowotworowych
PpIX indukowata chroniczng odpowiedz stresowg retikulum endoplazmatycznego
oraz prowadzita do indukcji procesu autofagii, przyczyniajacego sie do $mierci komédrek
nowotworowych. Protoporfiryna IX wigzata sie do N-terminalnej domeny biatka TAp73
in vitro i stabilizowata supresorowe izoformy biatka p73 (TAp73) w komdrkach
nowotworowych oraz w mysich modelach ksenograftéw raka jelita grubego. Stosujac
technike koimmunoprecypitacji wykazano, ze stabilizacja biatka TAp73 byta wynikiem
zaburzenia oddziatywan z biatkami regulujgcymi aktywno$é TAp73 w komodrkach — lItch,
MDM2 i NQO-1. Smieré¢ komérek nowotworowych w odpowiedzi na protoporfiryne IX byta
powigzana z aktywnoscig biatka TAp73, gdyz wyciszenie ekspresji genu kodujgcego TAp73
przy uzyciu siRNA obnizyto wrazliwos¢ komdrek na PpIX oraz hamowato PplX-zaleing
transkrypcje proapoptotycznego genu PUMA i proteolityczng dezaktywacje polimerazy
PARP-1.

Przeprowadzone w pracy doktorskiej badania wskazujg na istotng role
supresorowych izoform biatka p73 w $mierci komérek nowotworowych z nieaktywnym
biatkiem p53. Zwracajg réwniez uwage na to, ze w odpowiedzi na bodzce stresowe nawet
mechanizmy majgce pierwotnie cytoprotekcyjne dziatanie mogg finalnie prowadzi¢ do
Smierci komoérek. Decyduje o tym intensywnos¢ i czas trwania bodZca stresowego,
aktywnos¢ sciezek sygnatowych regulujgcych te mechanizmy, a takze wzajemna komunikacja
miedzy réznymi procesami w komarce.



