Tytul: Rola bialka P53 w regulacji stanu oksydoredukcyjnego w

komorkach nowotworowych.

Stowa kluczowe: bialtko P53, warunki oksydoredukcyjne, reaktywne formy tlenu,
anionorodnik ponadtlenkowy, mitochondria.

Wiele aspektéw funkcjonowania komorek nowotworowych zalezy od warunkéw
oksydoredukcyjnych. Kontroluja one wzrost komoérek nowotworowych, ich metabolizm,
migracje, inwazyjnos$¢ czy unaczynienie guza. Rola stanu oksydoredukcyjnego w regulacji
tych procesOow mimo ze znana jest trudna do zrozumienia, poniewaz te same S$ciezki
sygnatowe 1 mechanizmy czgsto prowadzg do réznych, czesto przeciwstawnych odpowiedzi

na poziomie komorkowym.

Biatko P53 dwojako reguluje réwnowage oksydoredukcyjna w komorkach 1 moze
funkcjonowa¢ zaréwno jako antyoksydant jak i prooksydant. Jednocze$nie jest najczescic]
ulegajagcym mutacji bialkiem identyfikowanym w ludzkich komdérkach nowotworowych i
posiada potwierdzony zwiagzek z opornoscig nowotwordow jelita grubego na chemioterapie,
ktorej mechanizm dziatania oparty jest na indukowaniu $mierci komorki poprzez zaburzenie

rownowagi oksydoredukcyjne;.

Aby osiggna¢ maksymalng efektywnos¢ terapii i ograniczy¢ zjawisko opornosci wskazane
jest lepsze poznanie sieci zalezno$ci ktora odpowiada za P53-zalezng regulacje warunkow
oksydoredukcyjnych w komorkach nowotworowych zar6wno w warunkach normalnego

funkcjonowania komorek jak i w warunkach stresu oksydacyjnego.

Celem pracy bylo zbadanie w jaki sposob biatko P53 reguluje produkcje reaktywnych form
tlenu i aktywno$¢ antyoksydacyjna w komodrkach ludzkiego nowotworu jelita grubego in

vitro.

Przeprowadzone badania potwierdzily, ze bialko P53 pelni w komorkach ludzkiego
nowotworu jelita grubego linii HCT116 1 RKO funkcje antyoksydacyjna, a obnizenie jego
poziomu prowadzi do stresu oksydacyjnego oraz zwigkszenia liczby uszkodzen

oksydacyjnych. Poniewaz wykorzystany uktad eksperymentalny nie zawierat zewnetrznych



zrédet indukujacych stres (w tym stres oksydacyjny) potwierdza to, ze zmiana statusu biatka

P53 moze by¢ endogennym zrddlem stresu.

Wyniki badan wstepnych wykazaty, ze dotychczas opisane w literaturze mechanizmy
odpowiadajace za antyoksydacyjng funkcje P53 (na przyklad regulacja czynnika TFAM i
NRF2) nie sg odpowiedzialne za P53-zalezne zmiany warunkow oksydoredukcyjnych w

komoérkach HCT116 1 RKO co wskazuje na istnienie innego mechanizmu regulacji.

Przeprowadzone  badania  umozliwilty  zidentyfikowanie = nowego  mechanizmu
odpowiadajacego za antyoksydacyjng role biatka P53 w komdérkach nowotworu jelita grubego
in vitro. W warunkach kontrolnych (to jest przy braku czynnikoéw zewnetrznych indukujacych
stres oksydacyjny) biatko P53 reguluje ekspresjec genu FOXO1l bedacego istotnym
czynnikiem transkrypcyjnym odpowiedzialnym za regulacje ekspresji wielu genow
zwigzanych z aktywnos$cig antyoksydacyjng. Obnizenie poziomu biatka P53 prowadzi do
zmniejszenia ekspresji FOXOI1 na poziomie mRNA 1 biatka, co z kolei powoduje obnizenie
ekspresji gend6w regulowanych przez ten czynnik transkrypcyjny, kodujacych biatka zwigzane
z regulacja warunkow oksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej 1 i 2, peroksyredoksyny 3,
tioredoksyny 2 oraz selenoproteiny P i wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu.
Mediatorami regulacji FOXO1 przez P53 sg mikro-RNA miR135b i miR222. Przedstawienie
nowego mechanizmu P53-zaleznej regulacji warunkow oksydoredukcyjnych przyczynia si¢
do rozwoju dyscypliny i poszerzenia wiedzy o procesach zachodzacych w komorkach

nowotworowych. Jest to istotne szczegolnie z punktu widzenia badan nad chemoopornoscia.

W pracy udowodniono rowniez, ze biatko P53 reguluje produkcje anionorodnika
ponadtlenkowego 1 funkcjonowanie mitochondriow w komorkach nowotworu jelita grubego.
Obnizenie poziomu biatka P53 w komorkach linit HCT116 1 RKO zaburza aktywnos¢
mitochondridow i1 proces oddychania zmuszajac komodrki do wykorzystania glikolizy w celu
pozyskania energii, czemu towarzyszy zmniejszenie  produkcji  anionorodnika
ponadtlenkowego. Poziom P53 jest wigc kluczowy dla aktywnos$ci fancucha oddechowego 1
towarzyszacej jej produkcji reaktywnych form tlenu. Zaburzenie funkcjonowania tancucha
oddechowego moze by¢ zwigzane z obnizeniem zawartosci kardiolipiny (fosfolipidu

stabilizujacego kompleksy fancucha oddechowego) w blonie mitochondrialne;.

Przedstawiona rozprawa doktorska opisuje  mechanizmy regulacji rownowagi
oksydoredukcyjnej i funkcjonowania mitochondridéw w komoérkach nowotworu jelita grubego,

prezentujac istotne Sciezki sygnatowe zalezne od biatka P53.



