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Znaczenie oddzialywania FGF1/2 z bialkiem p53 dla ich antyapoptotycznej aktywnoSci

Wszystkie komorki naszego organizmu posiadajg bardzo skomplikowane mechanizmy regulujgce
ich cykl zyciowy. Mechanizmy te decydujg o przezyciu lub $mierci komodrki w niekorzystnych warunkach,
takich jak ograniczony dostgp sktadnikow odzywczych, stres oksydacyjny, uszkodzenie DNA czy obecnos¢
toksycznych zwiazkéw. Jednym z glownych czynnikoéw bioracych udziat w tej regulacji jest biatko
supresorowe p53, ktére w warunkach stresowych, zatrzymuje cykl komorkowy, uruchamia procesy
naprawcze DNA Iub kieruje komorke na droge kontrolowanej $mierci, zwanej apoptoza. Zaburzenia
regulacji aktywno$ci biatka p53 prowadzi¢ mogg do wielu chorob, w tym miazdzycy, choroby Alzheimera,
Parkinsona oraz choréb nowotworowych. Regulacja aktywnos$ci biatka p53 obejmuje zmiany jego poziomu
i lokalizacji komorkowej co odbywa si¢ poprzez szereg modyfikacji, wynikajacych z oddziatywania
z biatkami kontrolujacymi aktywno$¢ p53. Nasze ostatnie badania pokazuja, ze jednym z biatek
oddziatlujacych z p53 jest fibroblastyczny czynnik wzrostu fibroblastow 1 (FGF1).

FGF 1 i 2 wptywaja na wiele rodzajow komorek posiadajacych na swojej powierzchni specyficzne
receptory. W wyniku oddziatywania FGF-receptor, dochodzi do podziatu komorek, a w rezultacie do
przyspieszonego gojenia si¢ ran, tworzenia nowych naczyn krwionosnych i odbudowy komorek nerwowych.
Unikalng wsrdd czynnikéw wzrostowych cecha FGF1 i FGF2 jest ich zdolno$¢ wnikania do wnetrza
komorki oraz ich ochrona w warunkach stresowych. W zwigzku z tym, postulujemy, ze antyapoptotyczne
wilasciwosci fibroblastycznych czynnikow wzrostu 1 1 2 sg zwigzane z ich oddziatywaniem z biatkiem p53
oraz regulacja jego aktywnosci.

Celem projektu jest zrozumienie znaczenia oddzialywania p53-FGF dla ochronnego dziatania
wewnatrzkomorkowych czynnikow wzrostu fibroblastow 1 i 2, oraz poznanie mechanizmu regulacji
aktywnosci biatka p53 pod wpltywem tych czynnikow wzrostowych. W ramach projektu, przeprowadzona
zostanie szczegotowa analiza oddziatywania p53-FGF1/2 w komorkach nowotworowych poddanych réznym
warunkom stresowym. Projekt zaklada szerokie zastosowanie technik badawczych, poczawszy
od metod biologii molekularnej po zaawansowane metody biochemiczne i mikroskopii fluorescencyjnej.

Zrozumienie molekularnych zalezno$ci pomiedzy biatkami wptywajacymi na przezywalnosé
komoérki moze mie¢ kluczowe znaczenie dla zrozumienia powstawania choréb nowotworowych oraz
mechanizmu chemoopornosci.



