Temat badawczy: Zmutowany gen TP53 jako onkogen warunkowy — badanie i terapeutyczne
wykorzystanie zyskiwania i utraty onkogennych funkcji przez biatko p53 w ludzkich nowotworach.
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Opis planowanego badania:

Celem projektu, w czesci badawczej finansowanego z grantu Sonata Bis NCN ,,Multi-onkomapa”, jest
wykorzystanie do badania mechanizmu regulacji zmienionego mutacjami biatka p53 stworzonej juz
w projekcie mapy szlakéw molekularnych regulowanych przez wiodgce onkogeny u cztowieka —
zmutowany TP53, KRAS, CYMC — w nowotworach jelita grubego, ptuca i trzustki. Z dotychczasowych
wynikéw projektu wiadomo, ze mutanty TP53 najbardziej znaczaco z analizowanych onkogendéw
zmieniajg swoj program w zaleznosci od obecnosci pozostatych onkogendw. Zadaniami doktoranta/ki
bedzie badanie mechanizmu molekularnego , wytgczania” mutantéw TP53 przez inne onkogeny —
KRAS i CMYC, oraz mechanizmu przejmowania przez nie najwazniejszych szlakéw promocji
fenotypdéw nowotworowych przez mutanty p53, zdefiniowanych w tworzonej w projekcie Multi-
onko-mapie. Badania prowadzone bedg na panelu linii nowotworowych rakéw jelita grubego, ptuca i
trzustki, ludzkich normalnych fibroblastach transformowanych de novo z pomoca selektywnej
nadekspresji badanych onkogendw oraz hodowlach organoidowych pozyskiwanych w projekcie z
probek od pacjentéw nowotworowych z warszawskich szpitali. Kolejnym etapem bedzie testowanie
znanych juz lekéw skierowanych przeciw znalezionym biatkom/procesom regulowanym przez
mutanty p53 - zaréwno w hodowlach komdrkowych/organoidowych in vitro, jak w
hereoprzeszczepach u myszy (we wspétpracy z Centrum Onkologii w Warszawie). Wynikiem projektu
bedzie okreslenie celow molekularnych kluczowych dla warunkowego mechanizmu onkogennego
dziatania zmutowanego TP53 i zaproponowanie lekéw do repozycjonowania, ktére moga by¢ w
dalszej kolejnosci testowane jako kandydaci do badan nad terapiami antynowotworowymi u
pacjentow.
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Dobra znajomos¢ jezyka angielskiego. Praktyka w pisaniu publikacji naukowych i prezentowaniu
danych naukowych w jezyku angielskim bedzie dodatkowym atutem

Praktyka w podstawowych technikach biologii molekularnej (np. manipulacja DNA, PCR, praca z RNA,
western blot)

Praktyka w hodowlach komérkowych in vitro, mikroskopii konfokalnej czy znajomos¢ podstaw
bioinformatyki bedg dodatkowymi atutami.



