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Lo stress da danno del DNA induce |'espressione genica della proteina
ribosomiale S27a in maniera p53-dipendente.

DNA damage stress induces the expression of Ribosomal Protein S27a
gene in a p53-dependent manner.
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Le proteine ribosomiali (RPs) sono delle proteine leganti I'RNA essenziali per |la biogenesi
dei ribosomi.

Le RPs partecipano nella regolazione della p53 (proteina tumorale 53) e nell'apoptosi
inibendo ['attivita enzimatica di MDM2 (Mouse double minute 2 homolog) e
aumentendo la traslocazione della p53 all'interno della cellula.

A sua volta, la p53 risponde a diversi insulti cellulari attivando gli inibitori della CDK come
p21Waf1l, che partecipa nell'arresto del ciclo cellulare e nell'apoptosi.

Lo studio in questione mette in risalto il ruolo significativo di RPS27a come trasmettitore
di segnale tra il danno al DNA e la progressione del ciclo/biogenesi dei ribosomi.

Il dominio N-terminale del gene UBCEP80 codifica per una mono ubiquitina fuso con la
regione C-terminale che codifica per RPS27a che diventera parte della subunita 40S.
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In condizioni normali, i valori intracellulari di
p53 sono regolati da processi di
ubitiquinazione e degradazione mediati da
MDM2.

In condizioni di stress |'attivita della MDM?2
puo essere ridotta portando alla
stabilizzazione della p53.
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L'espressione della RPS27a in risposta a stress genotossico
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Regolazione trascrizionale del promotore di RPS27a in funzione di p53
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Regolazione del promotore p21Waf1 in presenza di RPS27a e p53
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= La sovraespressione di p53 e RPS27a fanno aumentare I'attivita del promotore e i livelli di mRNA
per p21, ma l'uso di inibitori conferma che a monte agisce p53 e RPS27a e coinvolta probabilmente
poiche viene indotta da p53
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Stato dei segnali mitogenici, proliferativi e marker apoptotici in presenza di RPS27a
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RIASSUNTO ESTESO

Lo studio mette in risalto il ruolo significativo di RPS27a come trasmettitore di segnale tra il danno al DNA e la
progressione del ciclo cellulare regolando ['attivita di p53 e la biogenesi dei ribosomi, utilizzando geni reporter,
qRT-PCR e ChlP.

| dati mostrano un rapido reclutamento di p53 (picco dopo 15 minuti dal trattamento) sul promotore del gene
RPS27a in risposta al DDR e evidenziano |'acetilazione dell'istone H3K9ac sul promotore RPS27a sotto trattamento
con Etoposide oppure con sovraespressione di p53 (inibita da p53DD)

L'elevata espressione e stabilita di RPS27a sotto condizioni di stress sembra giocare un ruolo significativo nella
trasduzione del segnale di p53 sugli effettori a valle come CDK2, p21Waf1 per ritardare o inibire la transizione dalla
fase G1aSS.

Gli attivatori del DDR (come Etoposide) o le pathways ARF tumor soppressor (come radiazioni UV) possono indurre
I'espressione di RPS27a in entrambi modi ed essere indipendenti I'uno con gli altri.

Quando |'espressione di RPS27a viene arrestata dagli RNA a interferenza anche i livelli di mRNA di p21Waf1 e p53
sono ridotti.

Non sono stati osservati significanti cambiamenti nei livelli dei trascritti di rRNA sotto condizioni sperimentali.
Tuttavia, nonostante il DDR regola il metabolismo degli rRNA, si & osservato un marginale declino degli rRNA 5.8S,
18S e 28S sotto trattamento con Etoposide.

Nessun cambiamento degli rRNA 45S e stato misurato in queste condizioni.

Quindi, RPS27a appare essere un nuovo sensore di stress cellulare, che rapidamente si accumula sotto condizioni
di stress e agisce come amplificatore della risposta di p53 per arrestare il ciclo cellulare nella fase G1.
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