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Choroby nowotworowe stanowig obecnie jedng z gtdwnych przyczyn Smierci na catym $wiecie.
Jest to zwigzane m. in. z pdznym rozpoznaniem choroby, a co za tym idzie niekorzystnym
rokowaniem. Przyktadowo, w przypadku zaawansowanego raka ptuc szanse na piecioletnie
przezycie chorego nie przekracza 15%. Procesom nowotworzenia komodrek zapobiega
skomplikowana maszyneria biatek, do ktérej nalezy czynnik transkrypcyjny p53. Jest on
nazywany "straznikiem genomu", poniewaz sprawuje szczegdlng kontrole nad procesami
naprawy DNA. Gdy te zawiodg, p53 indukuje apoptoze komorki, nie dopuszczajgc do jej
podziatu i tym samym propagacji uszkodzonego genomu.

Aktywne biatko p53 oddziatuje z DNA poprzez domene wigzaca jon cynku, aktywuje ekspresje
odpowiednich gendw i w rezultacie prowadzi do $mierci komodrki nowotworowej. Niestety,
»straznik” - p53 nie zawsze funkcjonuje prawidtowo ze wzgledu na pojawiajace sie w nim
mutacje. Badania naukowcéw wykazaty, ze mutacje zaburzajg zdolnos¢ p53 do wigzania jonéw
cynku, przez co ostabiajg oddziatywanie p53 z niémi DNA. To jednoznacznie podkresla ogromny
wptyw tych jonéw na funkcjonowanie biatka p53, poprzez regulacje sity wigzania sie p53 do
nici nukleotydowych.

Jony cynku sg niezwykle wazne dla prawidtowego funkcjonowania komorki. Szacuje sie, ze
biatka cynkowe stanowig okoto 10% ludzkiego proteomu. Poziom jonédw cynku w komérce
musi by¢ zatem Scisle kontrolowany, poniewaz zaréwno ich zbyt wysokie jak i zbyt niskie
stezenie jest dla komarki toksyczne.

Za utrzymanie homeostazy jondéw cynku odpowiedzialna jest gtéwnie rodzina
niskoczgsteczkowych biatek zwanych metalotioneinami, ktére wystepujg w wysokim stezeniu
w komorce. Wykazujg one zdolnos¢ do buforowania jondw cynku - dostarczania lub pobierania
jondw cynku z biatek, a tym samym kontrolujg utrzymanie prawidtowego proteomu
cynkowego. Innym waznym ligandem komadrkowym o niskiej masie czgsteczkowej i wysokim
stezeniu w komorce jest glutation. Glutation wchodzi w reakcje redoks zachodzace w komarce,
poprzez ktdre kontroluje (przyspiesza lub spowalnia) wigzanie i uwalnianie jonéw cynku przez
biatka.

Celem naszego projektu jest analiza interakcji zachodzgcych pomiedzy metalotioneing,
glutationem a biatkiem p53. Do uzyskania odpowiedzi na to pytanie, wykorzystamy kombinacje
metod spektroskopowych, techniki spektrometrii mas oraz symulacje dynamiki molekularnej.
Nie ulega watpliwosci, ze badania te s3 wysoce wartosciowe odkad, po wielu latach badan nad
p53, wcigz brakuje informacji na temat interakgc;ji i roli metalotioneiny w kontrolowaniu statusu
jonéw cynku w zmutowanych biatkach p53. Po 30 latach badan nadal nie jest jasne, w jakim
stopniu mutacja p53 wptywa na rokowanie i leczenie nowotwordw. Metalotioneiny sg
najwazniejszym uktadem buforujgcym jony cynku w komérce, a zatem, jesli jon cynku jest
zwigzany z aktywnoscig wigzania p53 z DNA, niezwykle wazne jest uzyskanie nowych danych,
wyjasniajacych omawiane procesy.



