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Seminar 7

Analyza p53 a pfibéh
mutace 337H

Smardova J. Informacmi listy 6S6M 2012, 39: 33-44
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_The hallmarks of cancer"
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2000, ce//100: 57-70)

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich proliferanich signald
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.
(3) Odolnost k bunééné smrti

(4) Neomezeny replikacni potencidl

(5) Indukce angiogenese

(6) Aktivace invasivity a metastdzovani
Enabling hallmarks

(7) Geneticka nestabilita a mutace
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg R.A. 2011, Ce//144: 646-674)

Hallmarks
(1) Produkce vlastnich proliferacnich signalu
(2) Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c.
(3) Odolnost k bunééné smrti
(4) Neomezeny replika¢ni potencidl
(5) Indukce angiogenese
(6) Aktivace invasivity a metastdzovani
Enabling hallmarks
Geneticka nestabilita a mutace (7)
Pfitomnost zanétu podporujici nador
Emerging hallmarks
Pfeprogramovadni energetického metabolismu (9)
Schopnost vyhnout se destrukci imunitnim systémem (10)




Hallmarks of Cancer: The Next Generation
(Hanahan D. and Weinberg RA. 2011, Ce//144: 646-674)
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Mutace p53 a nadory

Asi u 50% vsech lidskych nddorl Ize detekovat somatickou
mutaci/aberaci nadorového supresoru p53.
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Mutace nddorového supresoru pb3 v_zarodecné linii jsou
pFicinou asi 80% pfipadu Li-Fraumeniho syndromu (LFS) a asi
50% pfipadu Li-Fraumeni-like syndromu (LFLS).




Li-Fraumeniho a Li-Fraumeniho-
like syndrom

Autozomdlné dominantni syndrom predisponujici k vyvoji nddort v
mladém véku, predevsim nddorl prsu, sarkomt, adrenokortikdlnich
karcinomu (ACC), leukemii a nadort mozku.

LFS
*  Proband se sarkomem do 45. roku Zivota, pfibuzny 1. stupné s nadorem do

45. roku Zivota, pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv nddorem do 45. roku
Zivota nebo se sarkomem v kterémkoliv véku.

Az 80% pfipadll spojeno s vrozenou mutaci p53.

LFLS / LFL

Proband s jakymkoliv nddorem v détstvi nebo sarkomem, naddorem mozku
nebo adrenokortikdlnim nddorem do 45. roku zivota, prlbuzny 1. nebo 2.
stupné s kterymkoliv typickym LFS nadorem v Jakemkollv véku, dalsi
pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv nadorem do 60. roku Zivota.

Asi 50% pfipadu spojeno s vrozenou mutaci p53.




Zastoupeni typl nddorl mezi
pacienty s LFS

Nadory souvisejici s vrozenymi mutacemi p53
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Typy mutaci nddorového supresoru p53

Typické mutace nddorovych supresor(: inaktivujici - recesivni -
rozsdhlé delece, posun ¢teciho ramce, nesmysiné....

9% 7%
20627 72 ) S 14%
' _ 1 28% |
| L
p53(n=15,122) APC(n=15,451) ATM (n=617) BRCAT1 (n=3,703)

in frame

frameshift [ | missense [l deletions/ [ nonsense [ silent | splice site
insertions

Typické mutace p53: jednobodové zdmény ménici smysl| kodonu
(missense) - 75 az 80%




Distribuce somatickych mutaci p53

distribuce neni pravidelnd:

predevsim centrdlni DNA vazebnd doména - ,hot spots”
oligomerizacni doména

introny (v mistech sestfihu)

kratké delece a inzerce (vice v okrajovych €dstech genu)

175 248 273 282

245 —’ l’249
distribution of mutations

-% - B <3

1.7% 95.1% 3.2%

transactivation sequence-specific DNA binding
I nuclear export signals [l nuclear localization signals
proline rich oligomerization




Distribuce somatickych mutaci p53

+ databdze IARC: 27 000 mutaci - 1300 variant (R15; 11/2010)

- distribuce neni pravidelnd, pfredevsim centralni DNA vazebnd
doména - ,hot spots"

Somatické mutace - distribuce kodond jednobazovych substituci (n=22356)
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Somatické mutace p53:
existuje vztah mezi genotypem a
fenotypem?




w

Karcinogeny zanechavaji v genu
,otisky prsta”

Ctyfi pfipady zietelné prokdzané asociace mezi etiologickym
initelem a mutacnim ,otiskem" u nékterého typu nddoru:

expozice slune€nimu zdfeni - nemelanomové nddory klze
(tandemové transice CC to TT)

koureni tabdku - karcinomy plic (157, 158, 245, 248, 273)
aflatoxin Bl - karcinomy jater (249)

expozice plodindm kontaminovanym semeny Aristolochia sp -
urotelidlni nadory vyvijejici se v rdmci BEN (Balkanska
endemickd nefropatie) (fransverse A to T)



Somatické mutace p53:
genotyp vs fenotyp: karcinomy prsu

Sporadické karcinomy prsu
frekvence mutaci p53 asi 20%

Dédiéné nddory prsu souvisejici s mutacemi BRCA1 a BRCA2
frekvence mutaci p53 asi 55%
odlisné spektrum mutaci p53
specifické, v jinych nddorech mnohem vzdcnéjsi typy mutaci
funkéné odlisny typ mutaci p53

— odlisny mechanismus uplatnéni mutace p53 béhem vyvoje nadoru?
= vliv .genetického pozadi" na frekvenci a typ mutace p53?

Crook T, et al. 1998; Smith PD, et al. 1999; Greenblatt MS et al. 2001




Distribuce vrozenych mutaci p53

+ databdze IARC: 597 mutaci (R15; 11/2010)

Zarodefné mutace - distribuce kodond jednobazovych substituci (n=404)
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Mutace p53 v_zarodecné linii:
existuje vztah mezi genotypem a

fenotypem?

Mira transaktivacni aktivity ovliviiuje miru rizika (vék, spektrum

nadora).

Monti P, et al. &lin Cancer Res 2007, 13: 3789-3795

Neobvykld tichaé mutace p53: zaména tfetiho nukleotidu v kodénu
125 (ACG-ACA; Thr-Thr) — nesprdvny sestfih a vznik 3
aberantnich variant mRNA.

Netypické spektrum nadorl (zadné sarkomy, ACC v dospélém

véku)

Varley JM, et al. Oncogene 1998, 16: 3291-3298

Warneford SG, et al. Cell Growth Differ 1992, 3: 839-846




Mutace p53 v_zarodecné linii:
genotyp vs. fenotyp: 125

Analyza statutu p53 v
rodiné s LFLS (méné
obvyklé spektrum
nddord ve vyssim véku)
vedla k zdchytu dosti
neobvyklé tiché mutace
pb3.

Zdmeéna tretiho
nukleotidu v kodonu 125
(ACG-ACA; Thr-Thr).
Mutace zplsobuje
nesprdvny sestfih a
vznik 3 aberantnich
variant mRNA p53~.

99999

Varley JM, et al. Oncogene 1998, 16: 3291-3298




Mutace p53 v zdrodecné linii:
genotyp vs. fenotyp: 125

neobvyklé spektrum nddorld vyskytujicich se ve vyssim veku

Indivigheal number
(TP53 status
where known )

Twumour diagnosis (age), age at death

I1-1
I1-2
I11-2 (wit/ Tt )y

k-5
IT1-8
ITI- 10
ITI-11
II-12

IV (Wit mut )

IV-5
IvV-T (Wt mut)

Caranoma rectum (62), died 72
Caranoma oesophagus (53). died 53
Comedocarcinoma breast (48)
Bowen's disease (47.48)
Adrenocortical carcinoma (45), died 45 <
Muanous adenocaranoma breast (44). died 47
Clear cell carcmoma ovary (20), died 20
Adenocarcimoma lung (43), died 43
(steochondroma (22)
Adenocarcinoma lung (39), died 40
Comedo DCIS (38)
Adenocaranoma breast (38)
Glioma spine (31), died 32
Mahgnant mesothehoma (39), died 39

Varley JM, et al. Oncogene 1998, 16

: 3291-3298
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Varley JM, et al. Oncogene 1998, 16: 3291-3298
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Varley JM, et al. Oncogene 1998, 16: 3291-3298




Mutace p53 v zdrodecné linii:
genotyp vs. fenotyp 125
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Warneford SG, et al. Cell Growth Differ 1992, 3: 839-846




Unikatni brazilsky
pribéh R337H...

Parana Minas Gerais

Sdo Paulo




Adrenokortikdlni karcinomy - ACC

maligni, velmi agresivni nddory vychdzejici z kGry nadledvin, €asto
(az 50%) hormonadlné aktivni

vyskyt v kazdém véku, s pfevahou v détstvi a pak ve 4. a 5. dekddé
incidence 1-2 pfipady na 1 milion obyvatel a 1 rok

détské ACC obvykle s genetickou predispozici mut p53
typicky do pdtého roku Zivota, divky pfevazuji

velmi vzdcné, incidence ~ 0,3 pfipadu na 1 milion déti do 15 let
(USA)

Broul M, et al. Urolog. Pro Praxi, 2010, 11: 200-203




Adrenokortikdlni karcinomy - ACC

maligni, velmi agresivni nddory vychdzejici z kGry nadledvin, €asto
(aZz 50%) hormonadlné aktivni

vyskyt v kazdém véku, s pfevahou v détstvi a pak ve 4. a 5. dekddé
incidence 1-2 pfipady na 1 milion obyvatel a 1 rok

détské ACC obvykle s genetickou predispozici mut p53
typicky do pdtého roku Zivota, divky pfevazuji

velmi vzdcné, incidence ~ 0,3 pfipadu na 1 milion déti do 15 let
(USA)

v jizni Brazilii (Sdo Paulo, Parand a Minas Gerais) az 15x vyssi
vyskyt: 3,4-4,2 pfipadu na 1 milion. Populace zde je heterogenni se
silnym evropskym (portugalskym, italskym, Spanélskym, némeckym)
zastoupenim spolu s brazilskymi indidny a africkymi vlivy, nemoc se
vyskytuje u vsech etnik, rodinna geneticka predispozice k vyvoji
nddord nebyla zaznamendna.... pfi€ina nejasnd...




Zastoupeni typl nddorl mezi
pacienty FS

Nadory souvisejici s vrozenymi mutacemi p53
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Unikatni brazilsky pfibéh R337H

V nemocnici v Curitiba bylo v letech 1966-1999 osetfeno 92 déti s
ACC.

Bylo osloveno 55 rodin, aby se zd¢astnily genetického testovani.

Vysetfeno bylo celkem 186 ¢lenl rodin véetné 21 rodicl, 29
sourozencu celkem 36 déti s ACC (29 divek, 7 chlapci):

35 ze 36 probandl (97% !I) mélo
zarodecnou mutaci p53 R337H
mutace nalezena u rodicl, sourozenct
a dalsich pribuznych

bez vyskytu jinych nddord v rodinné
anamnéze (pouze 1 nador u pfibuzného
1. stupnél)

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335




Analyza rodinné anamnézy

Jedind rodina splfiovala znaky LFL, v kazdé generaci alespon
jeden nddor (nddor stfeva, prsu, leukemie).

Ve 24 z 25 vysettenych rodin probandli nebyly zndmky zvysené
predispozice k nddorim.
Ndsobny vyskyt ACC ve 4 rodindch.

I
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Rodokmen rodiny s péti pfipady ACC: dva zafazeny do studie

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335




Unikatni brazilsky pfibéh R337H

Zavéry
celkovy potencidl mutace R337H vyvoldvat nadory nizky - nizka
penetrance

vyraznd organovad specifi¢nost

— velmi vyjimecny jev v oblasti p53!

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335




Funkéni analyza R337H

v transaktivacnich testech a funkéni analyze FASAY témér dplnd
aktivita, srovnatelnd se standardnim - wt proteinem p53

zachovand schopnost indukovat apoptézu

zachovana schopnost suprimovat rist kolonii osteosarkomovych
linit SAQS-2

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335

Chompret A, et al. Br J Cancer 2000, 82: 1932-1937




Podrobna funkéni a strukturni
analyza R337H

struktura oligomerizacni domény R337H je téméF shodna s wt p53,
ale je méné stabilni
mutant R337H je pH-sensitivni

(inaktivni pfi pH > 7,7 a aktivni pfi pH < 7,7 — v disledku
nedostatecné oligomerizace).

= Spekulace:

?? Je pfiCinou zména pH (az k 7,9) v adrenokortikdlni tkani, kterd je
pozorovand pfi rozsahlé remodelaci nadledvin b&hem prenatdlniho i
postnatdlniho vyvoje ?2?

?? Je to vysvétleni toho, Ze R337H jako jedind mezi mutacemi p53
predisponuje k vyvoji jediného typu nddoru ??

DiGiammarino EL, et al. Nat Struct Bio/ 2002, 9: 12-16




Odhad penetrance R337H

+ pravdépodobné se jedna o alelu s nizkou penetranci

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335




Odhad penetrance R337H I.

V Sdo Paulo analyzovano 55 jedincl (37 dospélych a 18 déti) s
benignim nebo malignim ACC bez dalsi rodinné historie nddoru.
Ddle studovdno 21 asymptomatickych blizkych pfibuznych a 60
zdravych nepfibuznych kontrol.

R337H nalezena u 19 pacientu; 14/18 (77,7%) déti a 5/37
(13,5%) dospélych

mutace zachycena i mezi zdravymi pfibuznymi prvniho stupné
mutace nenalezena mezi kontrolami

jedna probandka (F/2) byla homozygot R337H, oba jeji rodice
byli heterozygoti; ACC byl benigni

Latronico AC, et al. J Clin Endocrin Met 2001, 86: 4970-4973




Odhad penetrance R337H I.

Analyza frekvence dédi¢nosti, genotypu a fenotypl 21 détia 5
dospélych s ACC v oblasti Sdo Paulo.

12/16 (75%) déti s ACC mélo zdarodec¢nou mutaci R337H

8/9 déti mutaci zdédilo od svého rodice, ktery byl nositelem
mutace, ale nevyvinul Zadny nador

15/17 vzork( s nadorem (78,9%) mélo mutaci R337H
1/5 (20%) dospélych s ACC mél mutaci R337H

Sandrini F, et al. Horm Metab Res 2005, 37: 231-235




Odhad penetrance R337H I.

Kompletné testovany rodiny 30 probandd s ACC (pramérny vék ACC
3.2 roku), nositell mutace R377H (celkem 927 testovanych, z toho
695 ¢lenl rodin probandi véetné probandu):

2adnad rodina nesplnila kriteria LFS, 7 rodin zafazeno mezi LFL;

ze 695 jedincl z rodin probandl bylo 240 (34,5%) nositeltd mutace
R337H, zatimco nikdo z kontrolnich rodin nebyl nositelem mutace;

50% rodict a prarodicl bylo nositeli mutace (Zadnéa de novo
mutace);

nalezeno 31 dalSich nddord mezi pfibuznymi 1. a 2. stupné;

celkova penetrance odhadnuta na 9,9% - zatimco u klasického LFS je
celoZivotni riziko nddoru asi 75% u muzi a téméf 100% u Zen;

mezi nositeli mutace R377H s nddorem pfedstavuji nemocni s ACC
57% - zatimco u klasického LFS ACC predstavuji asi 12%.

Figueiredo BC, et al. J Med Genet 2006, 43: 91-96




Odhad penetrance R337H I: zdvéry

— potvrzena vysoka incidence alely R337H u déti s ACC v jizni
Brazilii

— potvrzena vysokd frekvence mutace R337H u sporadickych ACC

= alela R337H je vZdy zdédéna, vznik de novo vzacny

= alela R337H je mdlo penetrantni

= alela R337H ma vysokou frekvenci u déti s ACC, ale vyskytuje
se i u dospélych s ACC

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335

Latronico AC, et al. J Clin Endocrin Met 2001, 86: 4970-4973

Sandrini F, et al. Horm Metab Res 2005, 37: 231-235

Figueiredo BC, et al. J Med Genet 2006, 43: 91-96




Odhad penetrance R3 37H@

Studovdno 45 brazilskych (Sdo Paulo, Porto Alegre, Rio de
Janiero) nepfibuznych jedinct z rodin splfiujicich kriteria LFS
hebo LFL.

ve 13 pfipadech (28,9%) nalezena zdrode¢na mutace p53;
z toho 6 pacientu (46,1%) mélo mutaci R337H;

rodiny s mutaci R337H mély sSiroké spektrum nddori, véetné ca
prsu (30,4%), mozku (10,7%), sarkomt (10,7%) a ACC (8,9%):
mezi 57 jedinci bez nddorové historie nebyla nalezena ani jedna
mutace p53 (ani R337H).

— mutace R337H predisponuje k vyvoji Sirokého spektra nddoru!

Achatz MIW, et al. Cancer Lett 2007, 245: 96-102




Je mutace R337H spojena s LFS a
LFL?

Po pfezkoumadni dat v Achatz et al. 2007 - Zadna ze studovanych
rodin nesplriuje kritéria LFS, pouze LFL.

Jiny design studie, jinak definovan problém! V plGvodni studii
Figueiredo et al. 2006 by podle stejnych kriterii bylo zahrnuto
pouze 7 déti/rodin ze 30, ostatnich 27 déti/rodin nejevilo zZddné
znaky zvysené dispozice k nddorim kromé ACC.

Navic dalsi odlisnosti ve spektru nddorl nositeld mutace R337H
a jiné pb3 mutace nez jen odlisnd frekvence ACC. Také jina
frekvence nadort Zaludku, osteosarkomu a leukemii/lymfomd.

= Co kdyz zménéna dispozice k nddorim je dana kombinaci R337H
a dalsiho kooperujiciho genetického faktoru??

Letter to the Editor: Ribeiro RC, et al. Cancer Lett 2007, 247: 353-355




Mutace R337H a nadory prsu I

Analyza 123 Zen s nddorem prsu a 223 adekvatnich zdravych
kontrol (jizni Brazilie):

mutace R337H nalezena u 3 Zen s nadorem (2,4%), ale u Zadné
kontroly.

Anamnéza dvou z téchto 3 Zen odpovidala kritériim LFL.

= R337H mlze vyznamné navysit riziko vyvoje nddoru prsu
(pravdépodobné v souvislosti s dalsimi genetickymi vlivy).

Assumpcao JG, et al. Cancer 2008, 8: 357-362




Mutace R337H a nadory prsu II

Analyza 750 zdravych Zen - dobrovolnic (40-69 let) z Porto
Alegre.

Mutace R337H nalezena u dvou Zen (0,3%), které byly pfibuzné
4. stupné a uddvaly historii vyskytu riznych nddoru v rodiné (ne
LFS ani LFL).

Dalsim testovanim v rodiné nalezeni 3 dalsi nositelé, jedna Zena
vyvinula ca prsu ve 36 letech.

Odhadovand frekvence vyskytu alely 0,0013.

= R337H je nizkopenetrantni alela, ovéem s vysokym vyskytem v
jizni Brazilii, asi 10 az 20x vy3sim nez je vyskyt ostatnich mutaci
p53 souvisejicich s vyvojem LFS nebo LFLS.

Palmero EI, et al. Cancer Lett 2008, 261: 21-25




Maji nositelé R337H spolecného
predka?

Analyza 4 polymorfismu v oblasti genu p53 u 17 nepfibuznych
nositelll mutace R337H: alespori nékteré alely vznikly nezavisle

— spise vylou€ili moZnost spoleéného predka: efekt zakladatele je
nepravdépodobny

Ribeiro RC, et al. PNAS 2001, 98: 9330-9335




Maji nositelé R337H spolecného
predka?

2 vysoce polymorfni intfragenové markery, 22 pacientt -
nepfibuznych nositelt alely R337H, 60 kontrol:

— velmi pravdépodobné jeden spolecny predek vsech nositell
mutace R337H.

Pinto EM et al. Arg Bras Endocrinol/ Metab 2004, 48: 647-650




Maji nositelé R337H spolecného
predka?

29 polymorfni intragenové markery,
12 nepfibuznych rodin - celkem 48 nositelt alely R337H

Garritano S, et al. Hum Mutation 2010, 31: 143-150




Maji nositelé R337H spolecného
predka?

29 polymorfni intragenové markery,
12 nepfibuznych rodin - celkem 48 nositell alely R337H

11 rodin z jizni Brazilie
1 rodina z Francie: stejnd alela R337H detekovdna ve Francii u
4leté probandky s ACC a jeji rodiny portugalského puvodu

Chompret A, et al. Br J Cancer 2000, 82: 1932-1937

Garritano S, et al. Hum Mutation 2010, 31: 143-150




Role mutaci p53 ve vyvoji détskych
nadoru, 2000

Smyslem prdce bylo urtit roli vrozenych mutaci p53 pri vyvoji
a6 tskych nadort (Francie).

Zarazeny bilé deéti se solidnim nadorem a alespori jednim
pr/buznym (1. nebo 2. stupné) s nddorem ve veku do 46 let, nebo s
ndsobnymi nadory (. ce/kem 268 jedinct)

Zachyceno (sekvenovdni, FASAY), 17 mutaci p53 (6,3%). 13 z
nich bylo zaédéno, 4 byly de novo.

Wwpocet celozivotniho rizika pro nositele mutace: 737% pro muze,
temér 1007% pro Zeny.
Nebyly zachyceny mutace s nizkou penetranci.

V& tsina mutaci detekovdna u rodin sphiujicich kriteria LFS (8)
nebo LFL (4). Jen 5 mimo tato Ariteria.

Chompret A, et al. Br J Cancer 2000, 82: 1932-1937




Role mutaci p53 ve vyvoji détskych

nadoru, 2000

Farmily no. Exon no. Position Mutation Consequencs Status Detection
codon no.
1975 Initron 4/ [126-132] Addition G within — altemative splicing Cke nowa Yeast+Seguence
Exon & splice accepior site — In phase deletion [126-132]
2471 2 125 ACG—ACC retention 108 bp from inron 4 Inherited Yeast+Seguence
54 5 158 CEC—EE0 Arg—Ghy Imhezrited Sequence+veast
1 i 175 CGC—CAC Arg—His Inherited Yeast+Seguence
T i delefion AGT—AG Frameshift—214 bona fds Inherited Sequence
within 215 £ 31 illegitmate residues

151° 7 244 LEGE-TGEG Arg—Tmp Inherited Sequence+veast
1128 7 245 GEC-AGC Gly—Ser Cre nowa Yeast+Seguence
2453 d [2E4—285] del ACT In phase deletion Lews264 Inherited Yeast+Seguence
231 a 273 CGT—GGET Arg—Gly Inherited Sequence+Yeast
sl 3 273 CET—CAT Arg—His Infverited Yeast+Seguence
Baw™ g 242 LEGE-TGG Arg—Tmp Inherited Sequence+Yeast
1497 d 242 CGEG-TGEGE Arg—Tmp Inherited Sequence+Yeast
2454 a 273 CGET—=TGT Arg—Cys Imdhezritesg® Yeast+Segquence
2024 a 232 CGG—-CAG Arg—Gin Imherited Yeast+Sequence
147 a @ CGET—CIT Arg—Leu De novo Sequence+Yeast
g1 4 T GAC—GTC Asp—\al De nowa Yeast+Seguence
108 8 (337) CGC—CAC Arg—sHis Inherited Sequence

* rodina 108: proband - ACC (F/4), pribuzny (stryc z otcovy strany) -

nador mozku (M/33)

* rodina 147: proband ACC (F/1) a rabdomyosarkom (F/1)

Chompret A, et al. Br J Cancer 2000, 82: 1932-1937




Maji nositelé R337H spolecného
predka?

29 polymorfni intragenové markery,
12 nepfibuznych rodin - celkem 48 nositeld alely R337H

11 rodin z jizni Brazilie
1 rodina z Francie: stejnd alela R337H detekovana ve Francii u
4leté probandky s ACC a jeji rodiny portugalského plivodu

Chompret A, et al. Br J Cancer 2000, 82: 1932-1937

vichni nositelé mutace maji stejny haplotyp - A3, ktery ukazuje
ha piedka z Evropy

= jednoznacné potvrzen efekt zakladatele

Garritano S, et al. Hum Mutation 2010, 31: 143-150




R337H: efekt zakladatele

= Byl ..zakladatelem" brazilské linie
Portugalec?

= Mnoho mést a vesnic jizni Brazilie vznikalo
v XVIII. a XIX. stoleti podél osy znamé
jako . Tropeiro route”. Tropeiros byli
obchodnici, pfevdzné portugalského
plvodu, ktefi dlouhodobé cestovali mezi
Sdo Paulo a Porto Alegre a urcité se

vyznamné podileli na osidlovadni této
oblasti.

+ Tyto specifické historické a demografické
okolnosti mohly prispét k tak rozsdhlému
rozsifeni alely R337H, spolu se specifickou
dynamikou penetrance.

Garritano S, et al. Hum Mutation 2010, 31: 143-150 || Tropeiros? Conquistadors?




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1. Je ACC jediny typ ndadoru, k némuz R337H predisponuje?

2. JeR337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici pravé
k ACC?



Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1. Je ACC jediny typ nddoru, k némuz R337H predisponuje?

2. JeR337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici pravé
k ACC?

jiZ zminény karcinom prsu

détsky karcinom choroiddlniho plexu: vyskytuje se v jizni
Brazilii se zvysenou incidenci, v 60% pfipadl spojen s mutaci
R337H

Seidinger AL, et al. Cancer 2011, 117: 2228-2235

Custodio G, et al. PLoS One 2012, 6: e18015




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1.

Je ACC jediny typ nddoru, k némuz R337H predisponuje?

Je R337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici prdavé
k ACC?

opakované se vyskytujici zdrodec¢né mutace p53 u détskych
ACC: P152L, R158H - obé ts (= parcidlné inaktivujici) a s nizkou

penetranci

Varley JM, et al. Am J Hum Genet 1999, 65: 995-1006

R175L; sestfihovd mutace pozménujici C-konec proteinu p53:
zarodecéné, s nizkou penetranci, pouze ¢dsteénd ztrata funkce,
spojeny s ACC, ale ne LFS nebo LFL

West AN, et al. Cancer Res 2006, 66: 5056-5062

Pinto EM, et al. Familial Cancer 2011, 10: 141-146




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1. Je ACC jediny typ ndadoru, k némuz R337H predisponuje?

Je R337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici pravée
k ACC?

=  moZnd prdvé jen Edstecnd ztrdta aktivity p53 a nizka
penetrance jsou vlastnosti mutaci p53, které prednostné
predisponuji k détskému ACC

— gradientovy efekt mutaci p53
/) Ty & stuper poéko,zenf p53 mad vliv, na fenotyp
Yy (spektrum nadord, €asnost vyskytu)

Signaling Alterations Zambetti GP. JC@///D/U/.S'/O/ 2007, 213: 370-373

(ARF/ATM/ATR/CHK2)




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1.

Je ACC jediny typ nddoru, k némuz R337H predisponuje?

Je R337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici pravée

k ACC?

mezindrodni registr a tkdfova banka détskych ACC: 48 pfipadu
- 23 nezdvislych zdrodeénych mutaci, pouze 3 opakované:

R175H, R273C a R337H.

V54 1G=A G134 L35 insT
CADE_110 dupl GTTICCG

c51_53 del CAAT ins GACCTG

RIGGK
GIAST RI46W
R 1

lllllllll
HIEFW

Pinto EM, et al. Genes cancer 2011,
2: 485-490




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1. Je ACC jediny typ ndadoru, k némuz R337H predisponuje?
,) T . ° V4 v v . T4 V4 V4 v
Zarode£né mutace - distribuce kodond jednobazovych substituci (n=494) pOHUJ Il pr'ave

19 &
o (# o—
17 P \CC: 48 pfipadu
15 v

5 15 pakované:

2 14
13

g

E 1

.g 15

* 0
.

E 6 &

3 s ;

5 r'
2
1 \ ..L Pinto EM, et al.

et — —
G15%152331354?5553?1?93?9513511?1?31dﬂ15$:15¢1?51'3?1EE|?1‘E223?:352'-1??532'?!]2322543%3183?93211?2:-'3.‘36 Genes Cancer 2011,
tislo kodonu 2: 485-490




Za hranici pribéhu R337H

Brazilsky pfibéh: mutace R337H + détské ACC + jizni Brazilie

1. Je ACC jediny typ ndadoru, k némuz R337H predisponuje?
Je R337H jedind mutace p53 tak vyrazné predisponujici prdvé
k ACC?

=  Mutované alely s nizkou penetranci vyrazné predisponuji k

vyvoji détskych ACC, ale zdarover se détské ACC €asto
vyskytuji v rodinach s LFS a LFL, které maji v zarodeéné linii
mutace p53 s vysokou penetranci.

Pinto EM, et al. Genes Cancer 2011, 2: 485-490




Zavéry I

incidence détskych ACC je v JB vice nez 10x vyssi nez v jinych
¢dstech svéta

détské ACC v JB extrémné Casto spojeny se zdrodecnou mutaci
p53 R337H

frekvence vyskytu alely R337H v JB je 0,0013, asi 10 az 20x
vyssi nez frekvence vyskytu jinych mutovanych alel p53

protein p53 s histidinem v pozici 337 si zachovava vysokou miru
transkripéné aktivacni schopnosti, ale je extrémné citlivy k pH
penetrance alely R337H je velmi nizka (asi 10%)

vrozend mutace R337H se neobjevuje de novo

nositelé alely R337H v JB (?) maji spole¢ného predka -
jednoznaéné prokdzan .efekt zakladatele"



Zavéry II: na dhlu pohledu zaleZil

dhel pohledu.. a filtry vnimani (zkusSenosti, o€ekavani,...)



Zavéry IIT .. p53
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Uloha p53 v buiice...

hypoxie
ubytek ribonukleotida
zkraceni telomer
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Modlitba (Frantisek z Assisi)

Boze, dej mi odvahu zménit véci,
které zménit mohu, vyrovnanost,
abych se smifil s vécmi, které zménit
nemohu, a moudrost, abych je od sebe
dokdzal rozpoznat...



Modlitba (Frantisek z Assisi)

+ BoZe, dej mi odvahu zménit véci, které
zménit mohu: <« zastava bunécného cyklu,
opravné mechanismy,..

» Vyrovnanost, abych se smifil s vécmi,
které zménit nemohu:

» A moudrost, abych je od sebe dokdzal
rozpoznat:



Modlitba (Frantisek z Assisi)

* BozZe, dej mi odvahu zménit véci, které
zménit mohu: <« zastava bunééného cyklu,
opravné mechanismy,..

» Vyrovnanost, abych se smifil s vécmi,
které zménit nemohu:
<« apoptdza, senescence,...

» A moudrost, abych je od sebe dokdzal
rozpoznat:




Modlitba (Frantisek z Assisi)

* BozZe, dej mi odvahu zménit véci, které
zménit mohu: <« zastava bunééného cyklu,
opravné mechanismy,..

» Vyrovnanost, abych se smifil s vécmi,
které zménit nemohu:

<« apoptdza, senescence,...

+ A moudrost, abych je od sebe dokazal
rozpoznat: <« p53




Jan Skacel, Petr Ulrich: Modlitba

N
Pane, at si stéblo trdvy nebo obycejny list,
prosim dej, at’ aspori trochu umim ve tvych vzkazech ¢ist.

/: Prosim dej, at Feci stroml aspor trochu rozumim, at' védi,
Ze se u¢im a Ze nic neumim. :/

Dej, at' zlomim svoji pychu, dej mi hledat pokoru,

kdyz se trapim zbytecnostmi, at pohlédnu nahoru.

At mi sta¢i dohlédnout, na obzor, ktery jsi mi dal, at se smifim se vsim, co
jsi mi kdy vzal.

A dej mi silu sndSet pokorné, co zménit nemdm sil,
odvahu abych to na¢ stacim, na tomhle svété pozménil.
A také prosty rozum, ktery vzdycky sprdavné rozezndg,
co se zménit nedd a co se zménit da.
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