Zalacznik nr 4

Podsumowanie gléwnego osiggniecia naukowego

Moim gléwnym celem naukowym bylo okre$lnie jaka funkcje pelni struktura regionu
terminalnego 5’ mRNA p53 w ekspresji genu TP53, w szczegdlnosci na etapie procesu syntezy
biatka p53 i jego izoformy, A40p53.

Wykorzystujac strategi¢ opartg na oligonukleotydach antysensowych, wykazatam, ze
spinka U180-A218 i fragment jednoniciowy A219-U228 stanowig istotne elementy struktury
Il1-rzedowej regionu koficowego 5 mRNA p53 dla translacji z kodonu AUGI 1 AUG2,
szczegolnie w warunkach stresu komodrkowego, co wskazuje na ich regulacyjng funkcje.
Wykazalam réwniez, ze te elementy strukturalne mogg stanowi¢ miejsce ataku dla narzedzi
oligonukleotydowych w celu kontrolowanego modulowania ekspresji p53 jako potencjalne
wsparcie dla terapii przeciwnowotworowych.

W dalszych etapach swoich badan skupitam si¢ na zbadaniu zalezno$ci pomiedzy
strukturg wariantéw regionu terminalnego 5° mRNA p53, a efektywno$cia i szybkoscig procesu
inicjacji translacji. Udowodnitam, zZe struktura II-rzedowa jest odpowiedzialna za czas i
szybko$¢ skanowania przez rybosom regionu terminalnego 5’ mRNA p53. Zademonstrowatam
takze, ze efektywnos$¢ i1 catkowity czas translacji biatka p53 $ci§le zalezy od otoczenia
strukturalnego kodonu inicjacyjnego AUG1.

Poréwnalam rowniez strukture regionu koncowego 5° w mysim 1 ludzkim transkrypcie
p53. Wykazatam podobienstwa, ale takze roznice pomiedzy ekspresja mysiego i1 ludzkiego
genu Trp53/TP53. Uzyskane wyniki mogg by¢ wykorzystane w kontekscie badan nad ludzkim
biatkiem p53 z zastosowaniem modelu mysiego.

W ostatnich latach moje badania naukowe poszerzytam o identyfikacje biatek, ktore
oddziatujac z regionem terminalnym 5° mRNA p53 wplywaja na ekspresje¢ genu TP53.
Wykazalam, ze biatko hnRNP K ma zdolno$¢ przytaczania si¢ do tego regionu wptywajac na
synteza biatka p53 w warunkach stresowych. Wykazatam rowniez, ze hnRNP K oddzialuje z
regionem promotora genu TP53, regulujac transkrypcje mRNA p53. Poznanie roli hnRNP K w
kontekscie regulacji ekspresji genu TP53 moze pomdc w dalszych badaniach dotyczacych
odpowiedzi komorki na stres zaleznej od biatka p53.



