Scharakteryzowanie odpowiedzi zaleznej od czynnika transkrypcyjnego nf-kb
w komérkach z réznym statusem p53 poddanych dziataniu promieniowania
jonizujacego.

Szlaki zalezne od czynnika transkrypcyjnego NF-kB nalezg do najwazniejszych sciezek
sygnatowych uruchamianych w odpowiedzi na czynniki stresu komorkowego i majgcych
istotne znaczenie dla odpowiedzi na czynniki stosowane w terapii przeciwnowotworowe;.
NF-kB jest aktywowany przede wszystkim w odpowiedzi na patogeny, a najwiekszg
grupe genow docelowych stanowig geny zaangazowane w stymulacje odpowiedzi
immunologicznej i stanu zapalnego. Stwierdzono jednak, ze odpowiedz zalezna od NF-
KB uruchamiana jest rowniez w komoédrkach poddanych dziataniu promieniowania
jonizujgcego, a uruchomione w ten sposéb mechanizmy majg znaczenie dla zjawiska
tzw. ,sterylnego zapalenia”. Liczne prace wskazujg, iz p53 poprzez m.in. biatko p21
posrednio  stymuluje Sciezke NF-kB. Celem projektu doktorskiego byto
scharakteryzowanie sposobu aktywacji sciezek molekularnych zaleznych od czynnika
NF-kB w napromieniowanych komorkach, w tym okreslenie zaleznosci od dawki
promieniowania oraz porownanie tego typu odpowiedzi z ,klasyczng” $ciezkg NF-kB
aktywowana przez czynniki prozapalne, a takze okreslenie wptywu obecnosci biatka p53
na aktywacje atypowej sciezki NF-kB. W projekcie wykorzystany zostat model in vitro z
zastosowaniem panelu linii komérkowych (m.in. komorki pochodzgce z raka jelita
grubego i kostniako-migsaka), w tym réwniez linie z réznym statusem p53. Oceniona
poziomie biatka oraz ekspresji genow. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw
stwierdzono niewielkie roznice w aktywacji sciezki NF-kB pomiedzy poszczegdlinymi
linlami komorkowymi, natomiast nie stwierdzono znaczacych roznic pomiedzy
komodrkami p53+ a p53-. Aktywacja sciezki po promieniowaniu byta opozniona i stabsza
w porownaniu do tej aktywowanej przez cytokine TNFa. Na poziomie transkryptu
zaobserwowano roznice pomiedzy komorkami z roznym statusem p53, jednakze roznity
sie one w zaleznosci od genu oraz linii, np.: w liniach HCT116 i RKO ekspresja w
komérkach p53+ byta przewaznie nizsza, natomiast w linii U2-OS byta wyzsza. Podobnie
jak w przypadku biatka, takze tutaj odpowiedZz po promieniowaniu byta stabsza i
opozniona niz ta indukowana cytoking. Podsumowujgc, z przeprowadzonych badan
wynika, iz obecno$¢ p53, zarobwno w komorkach stymulowanych cytokinami, jak i
napromieniowanych, wptywa na ekspresje genow, ktére sg celami NF-kB, co
odzwierciedla znang interferencje miedzy obydwoma czynnikami transkrypcyjnymi,
poniewaz p53 bezposrednio i posrednio wptywa na ekspresje wielu genéw zaleznych od
NF-kB, natomiast nie ma wptywu na aktywacje szlaku adresowanego na poziomie
inhibitora IkBa i efektora NF-kB.



