ObrazloZenje prijedloga s opisom znanstvene vrijednosti predloZzenog rada i njegov
doprinos podrucju istraZivanja

Melanom je najagresivniji oblik raka koZe. Unato¢ znadajnom napretku u lijecenju
posljednjeg desetlje¢a, otpornost na protutumorske lijekove Cesto predstavlja izazov.
Upravo zbog toga su potrebna daljnja istrazivanja stani¢nih puteva i proteina ukljucenih u
odgovor melanoma na terapiju. Tumor-supresorski protein p53 je transkripcijski faktor koji u
stresu usmjerava stanicu u zaustavljanje stani¢nog ciklusa ili stani¢nu smrt, a ukljucen je i u
autofagiju, senescenciju i DNA popravak. Zbog svega navedenog i Cinjenice da je
promijenjen u visSe od 50% tumora, naziva se i ¢uvar genoma. Zanimljivo je da je p53 rijetko
mutiran u melanomu, medutim, ne obavlja svoju tumor-supresorsku funkciju. p53 je dio
veée porodice p53 koja sadrzi i transkripcijske faktore p73 i p63, a u novije vrijeme,
istrazivaci su poceli cijeniti vaznost izoformi ove porodice kao potencijalnih modulatora p53-
ovisnih stani¢nih odgovora. Naime, koriStenjem alternativnih promotora te alternativnim
prekrajanjem TP53 eksprimira 12, a p73 teoretski 35 izoformi razli¢itih struktura i funkcija. U
predloZzenom radu analizirali smo gensku i proteinsku ekspresiju izoformi p53 i p73 u panelu
melanomskih stanica ¢ovjeka razli¢itih mutacijskih statusa gena TP53 i BRAF. Uocili smo da
stani¢ne linije melanoma izrazavaju Siroki spektar izoformi p53 i p73, s A160p53a kao
najvarijabilnijom. Takoder, pokazali smo da terapijski pristupi koji oSte¢uju DNA, kao $to su
kemoterapeutici cisplatina, etopozid, doksorubicin, dakarbazin ili y-zracenje, mogu utjecati
na promjenu njihove ekspresije. Dodatno smo Zeljeli istraZiti najmanje p53 izoforme
A160p53a, A160p53B i A160p53y uz pomoc stabilnih klonova p53 nul-stanica H1299 s de
novo ekspresijom koje smo generirali uz pomo¢ lentivirusnih vektora. NasSi pokusi su
pokazali po prvi put da se A160p53a, i u manjoj mjeri A160p53B, mogu regrutirati na
kromatin, te da se A160p53y moZe smijestiti u perinuklearnim ZariStima; Stovise, sve
izoforme A160p53 mogu potaknuti proliferaciju i in vitro migraciju. Na kraju, kontinuiranim
izlaganjem dviju melanomskih stani¢nih linija ¢ovjeka BRAF-inhibitoru razvili smo otporne
linije i utvrdili da imaju promijenjenu ekspresiju izoformi p53 i p73, tocnije, poveéanu
ekspresiju potencijalno proonkogenog A40p53B i smanjenu ekspresiju tumor-supresivnog
TAp738.

Razina ekspresije izoformi ¢lanova porodice p53 bi mogle biti informativne kod pacijenata
oboljelih od raka, posebice melanoma, pa bi se njihova analiza mogla smatrati bitnom u
personaliziranoj medicini. Promjene razine ekspresije specificne izoforme (tj. visok A40p53
ili nizak TAp73B) mogle bi biti koristan biomarker u predvidanju djelotvornosti lijecenja.
Konacno, u klinici bi se mogle upotrebljavati male molekule za blokiranje translacije s
alternativnog promora ili za smanjenje koli¢ine specificne onkogene izoforme za koju se
pokazalo da je visoko eksprimiran u tumorskim tkivima.



