Nr rejestracyjny: 2020/36/T/ST4/00404; Kierownik projektu: mgr Manuel David Peris Diaz

Stezenie cynku w komorkach musi by¢ s$cisle kontrolowane, gdyz zbyt wysokie jest toksyczne, ale takze
ponizej pewnego progu wiele biatek nie funkcjonuje prawidtowo. Przyktadem jest biatko p53, zaangazowane
w walke przeciwko komorkom nowotworowym, ktorego funkcja zalezy od jondw cynku. Nowotwor jest
agresywna oraz heterogeniczng choroba ktora stanowi jedna z gtéwnych przyczyn $mierci na catym §wiecie.
Przyktadowo, w przypadku zaawansowanego raka pluc szanse na pigcioletnie przezycie chorego nie
przekracza 15%, gtownie z powodu pdznego rozpoznania choroby i ztym rokowaniem. Biatko p53,
nazywane "straznikiem genomu", jest kluczowym czynnikiem hamujgcym proces nowotorzenia. W skrocie,
p53 dzigki wlasciowosci wigzania si¢ z DNA aktywuje synteze innych bialek, ktore inicjujg proces $mierci
komorki nowotworowej, a mozliwe to jest jedynie przy udziale jonow cynku. Niestety, ,,straznik” - p53 nie
zawsze funkcjonuje prawidtowo ze wzgledu na pojawiajace si¢ w nim liczne mutacje. Badania naukowcow
wykazaty, ze mutacje zaburzaja zdolno$¢ p53 do wigzania jondw cynku, przez co ostabiaja oddzialywanie
p53 z niémi DNA. To jednoznacznie podkres§la ogromny wplyw tych jonéw na funkcjonowanie biatka p53,
poprzez regulacje sily wigzania si¢ pS3 do DNA.

Za utrzymanie homeostazy jonéw cynku w komodrkach glownie odpowiedzialna jest rodzina
niskoczasteczkowych bialek zwanych metalotioneinami. Metalotioneiny wykazuja zdolno$¢ do buforowania
jonow cynku - dostarczania lub pobierania jondw cynku z biatek. Innym waznym ligandem komérkowym o
wysokim stezeniu w komorce jest glutation. Glutation kontroluje predko$¢ wymiany jonow cynku migdzy
biatkami poprzez proces oksydacji i redukcji. W mojej dysertacji najpierw scharakteryzowaliSmy struktug
metalotionein, by nastgpnie zrozumie¢ zasad¢ interakcji pomiedzy biatkiem p53, metalotioneing i
glutationem. Do uzyskania odpowiedzi na to pytanie, wykorzystamy kombinacj¢ metod spektroskopowych,
techniki spektrometrii mas oraz symulacje dynamiki molekularnej. Nie ulega watpliwosci, ze badania te sa
wysoce warto$ciowe odkad, po wielu latach badan, dotyczacych metalotionein oraz biatka p53, wciaz brak
informacji na temat interakcji i roli metalotioneiny w kontrolowaniu statusu jonéw cynku w zmutowanych
biatkach p53. Metalotioneiny sg najwazniejszym uktadem buforujacym jony cynku w komorce, a zatem, jesli
jon cynku jest zwigzany z aktywnos$cig wigzania p53 z DNA, niezwykle wazne jest uzyskanie nowych
danych, wyjasniajacych omawiane procesy.



