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53/ TP53

klicovy nddorovy supresor - Ustredni ochrdnce pred
rozvojem rakoviny

nejCasteéji mutovany gen v lidskych nadorech
nejstudovanéjsi gen v lidskych nddorech

kazdé 2 roky se kond International p53 Workshop
zabyvajici se timto jedinym genem (17" Singapore

¢ervenec 2017; 8™ International MDM2 Workshop:
New Orleans 2015)



Nadorovy supresor p53: Kli¢ k 4

1. pb3: historie
2. p53: bunécné funkce
3. p53: mistr rozmanitosti

4. p53: za hranice kancerogeneze
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1. p53: historie

» 1979: protein p53 objeven nezadvisle na sobé v 5 svétovych
laboratorich jako protein (o velikosti 53 kDa), ktery se vdze na

virové onkoproteiny DNA onkogennich virt (velky T antigen viru
5V40)

> 1983: 1st International p53 Workshop (21 G¢astniki; bez
oficidlnich nazvi prispévkl) - jednotnd nomenklatura: vitézem
oznaceni p53 - paradoxné je protein ve skutecnosti velky 43,7
kDa (na SDS PAGE se jevi vétsi diky pritomnosti oblasti
bohaté na prolin); pozdéji oznadeni genu TP53

> 1989: jednoznaéné potvrzeni, Ze p53 je nadorovy supresor;
dlouho se mélo za to, Ze TP53 je onkogen (v laboratorich se
pracovalo s mutantni variantou)

» 1992: sir David Lane ho oznacil jako .,ochrance genomu®

» 1993: vyhlasen molekulou roku asopisem Scrence

> 1997-1998: popsdny geny p63 a p73

Levine A., Oren M. The first 30 years of p53: growing ever more complex. Nat Rev Cancer 9 (2009) 749-757




p53: molekularni mechanismus

» funguje predevsim jako sekvencné specificky transkripcni
faktor

tvori tetramer (p53 - p53 - p53 - p53)

vdze se do své konsensus/kanonické sekvence - dva dekamery
oddélené O az 14 nukleotidy:
5" -PuPuPuCA/TA/TGPyPyPyN,_;4PuPuPuCA/TA/TGPyPyPy-3°
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p53: molekuldrni mechanismus

YV VYV

funguje predevsim jako sekvencné specificky transkripcni
faktor
tvori tetramer (p53 - p53 - p53 - p53)

vdze se do své konsensus/kanonické sekvence - dva dekamery
oddélené O az 14 nukleotidy:
5" -PuPuPuCA/TA/TGPyPyPyN,_1,PuPUPUCA/TA/TGPyPyPy-3"

o o o ’ ’ y o , , ., ,-:,"" Q
. aktivuje expresi mnoha svych cilovych genu (které kéduji Zoseer

proteiny a také mikroRNA)

. reprimuje transkripci rady gent (nikoli prostrednictvim vazby

do konsensus sekvence)

md i NE-transkripcni biochemické aktivity, jak v jadre, tak v
cytoplasmé (fyzicky interaguje napriklad s proteiny rodiny Bcl2
v mitochondriich)



p53: historie - bunécné funkce

> 1990: p53 zastavuje bunéény cyklus, a to ve fdzi G1i G2/M;
prostrednictvim aktivace transkripce inhibitoru cyklin
dependentnich kindz p21

» 1991: p53 zprostredkovadvad programovanou bunécnou smrt -
apoptdzu, napriklad transaktivaci bax; indukce apoptdzy je
kli¢ovy mechanismus nddorové supresivni funkce p53

> 1997-1998: p53 je nezbytny pro indukci bunééné senescence;
vCetné replikativni senescence

> 1992: objeven protein MDM2, hlavni inhibitor p53 a d¢astnik
zpétnovazebné negativni kli¢ky: MDMZ je cilovym genem p53;
1996 - objeven MDMX (MDM4)

> ... a mnoho dalsich ...

Levine A., Oren M. The first 30 years of p53: growing ever more complex. Nat Rev Cancer 9 (2009) 749-757




p53: bunécné funkce

hypoxie
ubytek ribonukleotidu
zkraceni telomer
a dalsi

aktivace onkogeni
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posttranslatni modifikace p5s3 a MDM2
aktivace a stabilizace p53 ubikvitinace
a degradace p53

/j\\

kontrolni body inhibice
bunecneho cyklu apoptdza oprava DNA angiogeneze

p21™ PURMA Gadd45s Tspl
14-3-307 WORA P48 Ball
Gadad45 Bax p53R2 Maspin
Reprimo Scotin GD-AIF

KILLER/DRS

p53AIP1

Fasfapo1/CDO5

FasL

IGF-BP3
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poskozeni DNA

> pb53 zprostredkovavd adekvatni reakci
buriky na nejruznéjsi typy stresu (podnéti)




Hallmarks of Cancer:
2000

Cell, Vol. 100, 57-70, January 7, 2000, Copyright ©2000 by Cell Press

The Hallmarks of Cancer

Douglas Hanahan* and Robert A. Weinbergt
"Department of Biochemistry and Biophysics and
Hormone Research Institute

University of California at San Francisco

San Francisco, California 94143

TWhitehead Institute for Biomedical Research and
Department of Biology

Massachusetts Institute of Technology
Cambridge, Massachusetts 02142

After a quarter century of rapid advances, cancer re-
search has generated a rich and complex body of knowl-
edge, revealing cancer to be a disease involving dy-

Review

evolve progressively from normalcy via a series of pre-
malignant states into invasive cancers (Foulds, 1954).
These observations have been rendered more con-
crete by a large body of work indicating that the ge-
nomes of tumor cells are invariably altered at multiple
sites, having suffered disruption through lesions as sub-
tle as point mutations and as obvious as changes in
chromosome complement (e.g., Kinzler and Vogelstein,
1996). Transformation of cultured cells is itself a
multistep process: rodent cells require at least two intro-
duced genetic changes before they acquire tumorigenic
competence, while their human counterparts are more
difficult to transform (Hahn et al., 1999). Transgenic
models of tumorigenesis have repeatedly supported the

Hanahan D. and Weinberg R.A., Ce//100, 2000, 57-70.




Sedm typickych znaku
nadorovych bunék

) . sobéstacnost v
poskozeni produkci rastovych
apoptozy signald

posileni
angiogeneze ..*

necitlivost k
signalim zastavujicim
bunécny cyklus

nestabilita
genomu

Hanahan D. and Weinberg R.A., Ce// 100, 2000, 57-70; Koptikova J., 2002
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3. Poskozeni apoptozy 1
(programované bunécné smrti) %

> Apoptoticky program je latentné pritomen ve vsech bunkach.

> Buriky jsou neustdle pripraveny indukovat program bunééné smrti
jako odpovéd' na adekvdtni signdly.

> Signdly indukujici apoptézu: poskozeni DNA, aktivace onkogend,
hypoxie, ztrata kontaktu s okolnimi strukturami (burikami, ECM),
nepritomnost signdll preziti, signdly smrti,...




Vnitrni a vnéjsi drdha rizeni

apoptozy
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> p53 — Bax, PUMA, NOXA, FasL,... ; represe transkripce;

fyzickd interakce s proteiny

Koptikova J., 2017




4. Ziskani neomezeného
replikacniho potencidlu

> Vétsina bunék lidského téla se nemize délit do nekonecna, ale haopak md
naprogramovany (tzn. uréeny vnitrnimi faktory) konecny pocet
bunéénych déleni, kterymi mize projit.




Funkce telomer a
telomerazy

Telomery jsou sekvence ha koncich chromozomu. Jejich hlavni funkci je
ochrana koncti chromozomd.

Telomeraza je enzym, ktery je nutny pro udrZzovani stabilni délky telomer.
Vétsina bunék neexprimuje telomerdzu a telomery se proto progresivné
zkracuji pri kazdém bunééném déleni.

o telomerickad
chromozomalni DNA DNA

E
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Ziskani neomezeného
replikacniho potencidlu
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> kritické zkraceni telomer (a dalsi signdly indukujici senescenci)
— aktivace p53 — p21,.. — indukce senescence

Koptikova J., 2017




Indukce angiogeneze

> Schopnost nddord presdhnout svou velikosti masu o priméru
vétsi nez 1 mm zdvisi na jejich schopnosti zajistit pristup ke
krevnimu systému.

VEGF, bFGF, TGF-£,
integrins, MMP, IL8,
hypoxia, NO

_ﬁ
4
Angiostating
endostatin,
interferons, TIMP

Growing capillaries (etc.)

> pb3 — TSP-1,.. i represe transkripce i NE-transkripcné



6. Tvorba metastaz

» Metastdzy jsou nejzhoubnéjSim jevem
pri nddorovém onemocnéni a jsou
pri¢inou asi 90 % Uumrti pacientl s
nddorovym onemocnénim.

Weinberg R.A.: The Biology of Cancer. &arland Science 2007




Metastaticka kaskada

1. Uvolnéni nddorové buriky z primdrniho nddoru.

2. Prostoupeni ECM a bazdlni membradny, vstup do cirkulacniho systému.

3. Migrace cirkulaénim systémem.

4. Vystoupeni z cirkulaéniho systému, prostoupeni bazdlni membrdny a ECM.

5. Tvorba sekundarniho nadoru (metastdzy).

bazalni
membrana

extracelulirni
maftrix

—
primarni nador cirkulace metastaza

Invazi nddorovych
bunék Ize chapat
jako pohyb bunék
spojeny s
regulovanou adhezi
a uvolfiovanim
adheze (od ECM,
mezi burikami
navzdajem) a
proteolyzou ECM.



Tvorba metastaz

> Soucldsti procesu je indukce reverzibilniho bunééného
programu epitelialné mezenchymalni tranzice EMT (a MET),
kterym epitelidlni buriky ziskdvaji mezenchymadlni charakter
(a naopak).

> p53 —> TSP-1,..

> pb3 — PTEN, Caldesmon, miRNA-143, .
represe Slug, EpCam,... — represe
programu EMT



7. Navyseni genetické
nestability

poéet umrti na milion obyvatel za rok
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» Pravdépodobnost vyskytu
rakoviny prudce roste s
vékem. Krivky zdvislosti
odpovidaji sloZitym procesum
kdy jednotlivé na sobé
nezavislé udalosti nastavaji
postupné jedna za druhou.

» Pro vyvoj nadoru je

hezbytnych 4-7 uddlosti

0O 20 40 60 80 100 (ZClSCth)

vék v letech

Nordling C.O. A new theory on cancer-inducing mechanism. Br.J.Cancer7: 1953, 93-112.
Weinberg R.A.: Jedind odrodild bunika. Academia 2003
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Navyseni genetické nestability 7#5:§

» Z vypoctu, ktery vychdzi ze zndmé mutacni rychlosti
v somatickych burikdch (10- na gen na generaci bunék), se zdaq,
Ze k takové akumulaci mutaci nemtze béhem lidského Zivota
dojit.

» Nddory jsou geneticky nestabilni, tj. je u nich vyssi rychlost, s
jakou se mutace objevuji.

> nejruznéjsi formy poskozeni DNA — aktivace p53 — GADD45,
.. = zastaveni bunécného cyklu, aktivace reparacnich
mechanisml, indukce apoptdzy, senescence



Typické znaky nadorovych
bunék: 2000

Hallmarks

(1) Produkce vlastnich proliferacnich signdlt
Necitlivost k signdlim zastavujicim bunééné délenti

(3) Odolnost k bunééné smrti

(4) Neomezeny replikacni potencidl

(5) Indukce angiogenese

(6) Aktivace invasivity a metastazovani

Enabling hallmarks

\

Geneticka nestabilita a mutace (7)

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of Cancer. Ce//100 (2000) 57-70




Funkce p53

poskozeni DNA
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postiranslaéni modifikace ps3 a MDM2
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Koptikovd J., 2004




Hallmarks of Cancer:
2011

Leading Edge

Hallmarks of Cancer: The Next Generation

Douglas Hanahan'-2* and Robert A. Weinberg?®*

The Swiss Institute for Experimental Cancer Research (ISREC), School of Life Sciences, EPFL, Lausanne CH-1015, Switzerland

2The Department of Biochemistry & Biophysics, UCSF, San Francisco, CA 94158, USA

3Whitehead Institute for Biomedical Research, Ludwig/MIT Center for Molecular Oncology, and MIT Department of Biology, Cambridge,
MA 02142, USA

*Correspondence: dh@epfl.ch (D.H.), weinberg@wi.mit.edu (R.A.W.)

DOI 10.1016/j.cell.2011.02.013

The hallmarks of cancer comprise six biological capabilities acquired during the multistep develop-
ment of human tumors. The hallmarks constitute an organizing principle for rationalizing the
complexities of neoplastic disease. They include sustaining proliferative signaling, evading growth
suppressors, resisting cell death, enabling replicative immortality, inducing angiogenesis, and acti-
vating invasion and metastasis. Underlying these hallmarks are genome instability, which generates

the genetic diversity that expedites their acquisition, and inflammation, which fosters multiple hall-
mark fiinctinne Cancentiial nrnarace in the lact dercade hae added twn emernina hallmarke nf

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of Cancer: The next generations. Ce//144, 2011, 646-674.




Typické znaky nadorovych
bunéek: — 2011

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich proliferaénich signdlt
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim bunécné déleni
(3) Odolnost k bunééné smrti
(4) Neomezeny replikacni potencidl
(5) Indukce angiogenese
(6) Aktivace invasivity a metastdzovani
Enabling hallmarks
Geneticka nestabilita a mutace (7)
Pritomnost zdnétu podporujici nddor
Emerging hallmarks
Preprogramovadni energetického metabolismu (9)
Schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systémem (10)

Tumor microenvironment (11?)

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of Cancer: The next generations. Ce//144 (2011) 646-674
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9. Preprogramovani
energetického metabolismu

Normalni buriky v aerobnich podminkdch metabolizuji glukézu
glykolyzou na pyruvdt a pak na CO, oxidativni fosforylaci v
mitochondriich; v anaerobnich podminkdch probiha glykolyza.
Nddorové buriky i v aerobnich podminkdch preprogramuji svij
metabolismus a uprednosthuji glykolyzu, stav, ktery se oznacuje
jako ..aerobni glykolyza" (Warburgiv efekt). To je méné efektivni
(asi 18x) zplsob ziskdvdni energie a je kompenzovdn zvysenou
expresi transportérd glukézy (6LUT1) a importem glukézy do bunék.

p53 je antagonistou Warburgova efektu, napriklad:

p53 shizuje import glukézy represi transkripce transportért GLUTI
a6GLUT4

p53 stimuluje mitochondridlni respiraci prostrednictvim SCO2
a mnoho dalsich...



Funkce p53
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3. p53: mistr rozmanitosti

Functional mutants of the sequence-specific
transcription factor p53 and implications
foramaster genes of diversity>

Michael A. Resnick* and Alberto Inga

.master gene of diversity"

~S

vudéi gen/mistr rozmanitosti

Resnick MA and Inga A, PNAS 100 (2003) 9934-9939




p53: mistr rozmanitosti

Functional mutants of the sequence-specific
transcription factor p53 and implications

foramaster genes of diversity>

Michael A. Resnick* and Alberto Inga

> zajist'uje usporddanou aktivaci, modulaci
nebo represi svych cilovych gend, a tim
odpovidad za spravné ¢asovdni a integraci
bunéénych déju béhem vyvoje nebo jako
odpovéd' na rizné zmény prostredi a stres

Resnick MA and Inga A, PNAS 100 (2003) 9934-9939
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p53: mistr rozmanitosti
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p53: mistr rozmanitosti
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Co ovliviuje droven transaktivace &
jednotlivych cilovych gent £

proteinem

p53?

The expanding universe
of p53 targets

Daniel Menendez*, Alberto Inga* and Michael A. Resnick*

Abstract| The p53 tumour suppressor is modified through mutation or changes in expression

Trans factors
= p53-activating stimuli
» Cellular environment

» Protein—protein interactions
= Cofactors and transcription factors

= Muclear p53 levels

+ Post-translational modifications

= Chromatin environment, for example
accessibility and epigenetics

P

Transcription:
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(0-2)
Cis factors = Spacer length
= Mon-canonical REs, for example half and = Sequence context and nearby
thres-quarter sites transcription factor REs

= Canonical tetrameric REs
= Mismatches in RE number or position

+ S5MPs or CNVs
» Position of RE relative to TS5

Menendez et al, Nat Rev Cancer 9(2009) 724-737




Co ovliviuje uroven transaktivace
jednotlivych cilovych genu
proteinem p53?

> pb3 se vaze do své konsensus/kanonické sekvence - dva
dekamery oddélené O az 14 nukleotidy:
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Menendez et al, Nat Rev Cancer 9(2009) 724-737




Co ovliviiuje droven transaktivace
jednotlivych cilovych genu
proteinem p537

o binding of p53 to DNA

The expanding universe
of p53 targets e
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Integralni soucasti funkéni
sité p53 jsou miRNAs: miR-34

Nat Rev Cancer. 2007 November ; 7(11): 819822 dea:10.1038/nrc2232.

microRNAs join the p53 network — another piece in the tumour-
suppression puzzle

Lin He, Xingyue He, Scott W. Lowe, and Gregory J. Hannon
Lin He, Xingyue He, Scott W. Lowe and Gregory J. Hannon are at the Watson School of

Biological Sciences, Howard Hughes Medical Institute, Cold Spning Harbor Laboratory, 1
Bungtown Road, Cold Spring Harbor, New York 11724, USA.

Abstract

Several recent studies have found a conserved microRNA (miENA) family, the miR-34s_ to be
direct transcriptional targets of p53. miR-34 activation can recapitulate elements of p53 activity,
including mduction of cell-cycle arrest and promotion of apoptosis, and loss of miR-34 can impair
p53-mediated cell death. These data reinforce the growing awareness that non-coding ENAs are
key players in tumour development by placing nuRNAs 1n a central role i a well-known tumour-
suppressor network.

He L et al, Nat Rev Cancer 7 (2007) 819-822




Integralni soucasti funkcni
sité p53 jsou miRNAs

» pb3 requluje expresi (transkripci) a zrdni mnoha miRNAs
> exprese p53 je inhibovdna radou miRNAs

mik-214 (72 5GaRY
miR-30d \ miR-125b P53 g ‘.

miR-504

mfR-l92 \\, Maturation of miR-15a,
miR-194 miR-16-1, miR-143, miR-145,
miR-215 \ miR-199a-3p, miR-122
miR-605 — miR-17-92

/ o= PO cluster

let-7

/ \\Ak miR-1246

ReR \ miR-1204 cluster

miR-199a-3p miR-200b-200a-429
miR-205 miR-224

miR-200c-141 miR-34 family

Deng G, Sui 6, Int J Mo/ S5¢ci14 (2013) 18319-18349




Integralni soucasti funkcni
sité p53 jsou miRNAs

> pb3 requluje expresi (transkripci) a zrani mnoha miRNAs
> exprese p53 je inhibovdna radou miRNAs

) Maturation of miR-15a,
miR-194 miR-16-1, miR-143, miR-145,
miR-215 \ miR-199a-3p, miR-122
miR-605 — miR-17-92

/ cluster
let-7 \
miR-1246

mC8d \\‘A miR-1204 cluster
miR-199a-3p miR-200b-200a-429
miR-205

miR-224
miR-200c¢-141 miR-34 family

Deng G, Sui 6, Int J Mo/ S5¢ci14 (2013) 18319-18349




p53: mistr rozmanitosti

Functiﬁnaof the sequence-specific

transcription factor p53 and implications
foramaster genes of diversity>

Michael A. Resnick* and Alberto Inga

Resnick MA and Inga A, PNAS 100 (2003) 9934-9939




Mutace 7P53 a nadory

> Asi u50% vsech lidskych nddort |ze detekovat somatickou
mutaci/aberaci nadorového supresoru TP53.

ovary
esophagus
colorectum
head & neck
pancreas

brain EE————
liver e . 0>
breast
uterus I
soft tissue sarcomas I
osteosarcomas I
hematologic cancers EE————
prostate EEEE———
kidney m——
testis IE———
thyroid m——
uterine cervix I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
% mutated

» Mutace nddorového supresoru TP53 v zarodecné linii jsou pricinou
asi 80% pripadu Li-Fraumeniho syndromu (LFS) a asi 50% pripadu Li-
Fraumeni-like syndromu (LFLS).




Mutace 7P53 a nadory

in frame
' frameshift [ missense [l deletions/ [ nonsense [ silent [ splice site
insertions
9% 7%
29627 E
, 519% 32% o 14% ca9% 11%
. 56% ,za% - 30%
& 4% &__—" k
4% 9% 2% 5%
75% APC (n=15,451) ATM (n=617) BRCA1 (n=3,703)
p53 (n=15,122)

> typické mutace TP53. jednobodové zdmény ménici smys| kodonu
(missense) - 75 az 80%




Mutace T7P53 a nadory

Somatické mutace - distribuce kodént jednobazovych substituci (n = 27721)
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> spektrum somatickych missense mutaci genu 7P53 dle databdze
TARC, verze R17 (R18) z 11-2013 (04-2016); N = 27 721 (31 154)




Mutace 7P53 a nadory

Somatické mutace - distribuce kodént jednobazovych substituci (n = 27721)
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> spektrum somatickych missense mutaci genu 7P53 dle databdze
TARC, verze R17 (R18) z 11-2013 (04-2016); N = 27 721 (31 154)
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> o0 nddorovém supresoru p53 uvazujeme témer vylu

4. p53: za hranici

kancerogeneze

/7

choroby, u které byl objeven a studovan...

REVIEWS

(@ MECHANISMS OF DISEASE

'p53 in health and disease

Karen H. Vousden* and David P. Lane*
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Blinded by the Light:
The Growing Complexity of p53
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* 0 pb3 se viceméné dogmaticky predpokladalo, Ze je bézné zcela
neaktivni a jen za podminek neobvyklého, zdvazného stresu
(napriklad vysoka aktivita onkogend, vyrazné poskozeni DNA,
apod.) je aktivovdn

+ nizkd mira aktivity p53 miZe byt indukovdna patrné i
kaZzdodennimi, béznymi ,strastmi" normalniho savéiho Zivota,
stejné jako okolnostmi normdlniho ristu a vyvoje

/

Vousden KH a Lane DP. p53 in health and disease. Nat Rev Mo/ Cell Bio/ 8, 2007, 275-283.
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priklad: schopnost p53 regulovat metabolismus glukézy

» Shizend hladina glukézy aktivuje p53. p53 stimuluje oxidativni
fosforylaci a tim stimuluje kratkodobé prezivani bunék, které
jsou docasné vystaveny hladovéni. To predstavuje pozitivni
fyziologické opatreni. Napriklad mysi bez funkéniho p53 se béhem
cvi¢eni rychle unavi, pravdépodobné pravé v dusledku
neschopnosti efektivné ziskdvat energii aerobnim dychdnim.

» Pro nddorové buriky predstavuje ztrdta této fyziologické reakce
v dusledku inaktivace p53 vyhodu, protoZe jim poskytuje
schopnost pokracovat v proliferaci i pri nedostatecné vyzivé.....

Vousden KH a Lane DP. p53 in health and disease. Nat Rev Mo/ Cell Bio/ 8, 2007, 275-283.




> p53 neni ,pouze” nadorovym supresorem, ktery ochranuje buriku
pred nddorovou preménou, ale je obecné fungujicim faktorem,
ktery zajist'uje adekvatni reakci bunék na obecné, i zcela
fyziologické ,stresové" podnéty.

Vousden KH a Lane DP. p53 in health and disease. Nat Rev Mo/ Cell Bio/ 8, 2007, 275-283.
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u obratlovct rodina p53: p53, p63 a p73 - podobnd struktura,
podobny molekuldrni mechanismus fungovani

dopad ztrdty funkce p63 a p73 na vyvoj nddorl neni zdaleka tak
vyrazny jako ztrdta p53; uplatniuji se predevsim béhem vyvoje

i p53 mad dopad na vyvoj organismu; inhibuje teratogenezi, snizuje
vyskyt vyvojovych vad

nékdy mlZe mit aktivace p53 pro organismus i hegativni dopad:
napriklad indukce apoptdzy jako reakce na ischemii mize vést

k podkozovdni nékterych orgdnu;

zvazuje se podil p53 indukované apoptdzy na rozvoji
neurodegenerativnich onemocnéni jako je Parkinsonova,
Alzheimerova ¢i Huntingtonova nemoc;

dcast p53 v procesech stdrnuti organismu a jeho negativni dopad
na dlouhovékost

Vousden KH a Lane DP. p53 in health and disease. Nat Rev Mo/ Cell Bio/ 8, 2007, 275-283.
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» Kromé toho, Ze p53 funguje jako nddorovy supresor, reguluje
radu dalsich bunéénych a vyvojovych procest. To zahrnuje jak
procesy s pozitivnim dopadem, tak ty s dopadem negativnim.

Tumor suppression
Development
Stem cell modulation

Fertility '
Ischemia ‘

Treacher Collins syndrome
Neurodegeneration
Aging

e.g., PUMA —= Apoptosis

e.g., DRAM — Autophagy

e.g., p21 — Cell cycle arrest

e.g., R2 — DNA repair

e.g., LIF — Embryo implantation

e.g., TSP1 — Inhibition of angiogenesis
e.g., TIGAR — Inhibition of ROS/Survival
e.g., ICAM-1 — Innate immunity

e.g., SCO2 —= Metabolism

e.g., MDM2 — p53 regulation

e.g., PAl-1 — Senescence

Vousden KH a Prives C. Blinded by the light:

The growing complexity of p53. ce// 137, 2009, 413-431.




p53: za hranici kancerogeneze w
ITI - evolucni pohled

d clovek

» 3 Clenové rodiny p53: p53, p63 a p73

» vyvinuly se z jednoho spole¢ného predka
» pb3 je hlavni nddorovy supresor

» p63 a p73 hraji roli pfi vyvoji

TSN /)}

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9, 2009, 758-762.

Belyi VA et al. Co/d Spring Harbor Perspect Bio/ 2010;2:a001198
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vV VvV

Y VYV

III - evoluéni pohled & 7y

mys

mad p53, p63 a p73

ztrdta p63 nebo p73 mad zdvazny dopad na vyvoj; ackoliv ztrdta
funkce p63 a p73 také zvysuje riziko vyvoje nddord, jejich
nddorove supresivni schopnost zdaleka nedosahuje drovné p53

dopad ztrdty p53 na vyvoj je mensi ve srovndni s p63 a p73, ale
neni nulovy: funkéni p53 snizuje pravdépodobnost vyskytu
vrozenych defekti

vvvvv

maji pouze jeden gen typu p53
ten po indukci stresem aktivuje apoptozu v bunkach zdrodecné
linie: jeho kli¢ovou roli je ochrana zarodecné linie

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9 (2009) 758-762.

Belyi VA et al. Cold Spring Harbor Perspect Bio/ 2010;2:a001198
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III evolucni pohled

vlockovci
nejjednodussi kmen ze viech Zivocichd

jejich drobné télo (do 3 mm) se sklddd jen ze 4 typu bunék, které
ani netvori tkdané: télo ploché, prihledné: na ventrdlni strané
tvoreno vdlcovitymi bi¢ikatymi burikami a zlaznatymi burikami; na
dorzdlni strané bi¢ikatymi krycimi burikami; vnitrni buriky jsou
vldknité

maji p53, MDM2

Lane DP et al. Ce/l Cycle 9 (3) 2010, 540-547.




p53: za hranici kancerogeneze
ITT - evolucni pohled

3 kvasinky NE - nemaji p53

O bicikovec Monosiga brevicollis a améba Entamoeba histolytica
ANO - maji p53

> gen pb3 se objevil pred vyvojem mnohobunéénych organismi hebo
u spole¢ného predka metazoi a protozoi

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9 (2009) 758-762.

Belyi VA et al. Co/d Spring Harbor Perspect Bio/ 2010;2:a001198




p53 se vyskytuje u mnoha
druht Zivolichu

OO
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o cOoOO
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00
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000

Cnidaria
(Nematostella vectensis) X » |
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p53 pé3 and p73

I
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p53
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p73
DBD SAM
'Transactivation Oligomerization
domain domain

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9 (2009) 758-762.




III evolucni pohled

1. p53 se vyskytuje i u nizsich (véetné jednobunécnych), kratce
Zijicich zivoCicht, u kterych se nddory nevyskytuji

2. Clovék se az do neddvna nedozival vysokého véku (29), takze
riziko vyvoje nddort nebylo vysoké a nemohlo byt hlavnim
selekénim tlakem pri evoluci p53

> ackoliv je p53 zndm predevsim jako kli¢ovy nadorovy supresor,
objevil se béhem vyvoje Zivolichl drive nez nddory, a i proto
musel mit plvodné jinou funkci

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9 (2009) 758-762.

Belyi VA et al. Cold Spring Harbor Perspect Bio/ 2010;2:a001198




p53: za hranici kancerogeneze
ITI - evolucni pohled

> predchtdce p53 (p63/73) u morské sasanky chrdnil gamety pred
poskozenim DNA

> u paryb (1) duplikace genu a vznik p53, a (2) zdroven ustaveni
kmenovych bunék k obnové dospélych tkani: p53 prevzal podobnou
roli jako plvodni protein, ale u somatickych bunék

» pb3 - ochrdnce reprodukéni presnosti germindlnich a
kmenovych bunék

Lu WJ et al. Nat Rev Cancer 9 (2009) 758-762.

Belyi VA et al. Cold Spring Harbor Perspect Bio/ 2010;2:a001198
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Lin and Lin Stem Cell Research & Therapy

DOI 10.1186/513287-017-0498-1 Stem Cell Research & Therapy

p53 switches off pluripotency on @ e

differentiation

Tongxiang Lin"*@® and Yi Lin'"

Poskozeni DNA:

> u somatickych bunék zastavuje bunécny cyklus nebo indukuje
apoptdzu

> u kmenovych (a kmenovych nadorovych?) bunék zastavuje

.Kmenovost": blokuje pluripotenci, navozuje diferenciaci bunék,
které pak mohou efektivné indukovat program bunééné smrti

Lin T., Lin Y. p53 switches off pluripotency on differentiaton. Stem Cel/ Res Therapy 2017.2:a001198
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a b
Uiy , %) MESC+Lif
W mESC+Lif
impossible revegsible
fas MEF +RA
B53
mEF
a. funkéni p53: ESC mohou b. nefunkcni p53: diferencované
diferencovat v EF, ale buriky mohou byt snadno
diferencované buriky se reprogramované
hemohou vratit do (dediferencované) do stavu
pluripotetniho stavu pluripotence
.Kkmenovosti"

Lin T., Lin Y. p53 switches off pluripotency on differentiaton. Stem Cell/ Res Rherapy 2017;2:a001198
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G mESC+Lif o TESCRLIf

impossible
P53

) mEF+RA

mEF
a. funkéni p53: ESC mohou b. nefunkéni p53: diferencované
diferencovat v EF, ale buriky mohou byt snadno
diferencov
nemohou v
pluripotet
.kmenovos

Lin T., Lin Y. p53 switches off pluripotency on differentiaton. Stem Cell/ Res Rherapy 2017;2:a001198




Take-home messages
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