Gen a protein p53

Gen lezi na chromozomu 17 (17p13) a md 11 exontl (z
nichZ prvni se neexprimuje).

Protein je jaderny fosfoprotein, 393 AA, 53 kDa.
- poprvé popsdn jako protein interaqujici s LT SV40
- funguje jako transkripéni faktor
- funguje jako tetramer
- konsensus sekvence: 5" - Pu-C(A/T)(A/T)G-Py - 3°

Struktura proteinu: DNA vazebnd doména,
transaktivaéni doména, oligomerizacni doména, NLS,
C-koncova regulaéni doména
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Struktura proteinu p53

N-konec centrdlni doména C-konec
1 - H  [393
hwml-:!lmw 5H3 doména DMNA-vazebna doména Tthwri:nﬁni regulachi
domEna (63-57) (102-292) domena domena
(1-50) (323-356)  (363-393)
175 248 273 282
T

distribution of mutations

1.7% 95.1% o 3.2%

transactivation sequence-specific DNA binding
BN nuclear export signals [l nuclear localization signals
~ proline rich olig ormerization
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Funkce p53

p53 funguje jako_transkripcni faktor.

Cilové geny: mdmZ - zpétnovazebni inhibiéni kli¢ka
PEIEIF”WAFI - blok &1

bax - apoptoéza
&ADD45 - oprava DNA
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Signadlni
sit’ p53

hypoxie

> ubytek nbonuikieotidu
poskozeni DNA Zkraceni telomer

a dalsi

-
AN

postiransiadne modifikaca pS3 8 MDM2

akiivace a stablkzace p53 _’ ubikviinace 053
/‘ ) a degradace

P

kontroinl body inhibice
bunétného cykiu apo oprava DNA angiogeneze

e €5Q puma BT Godaes T rept Y2
14-3-30 NOXA P42 Ball
Gaddas Bax paIR2 Maspn
Regeimo Sootin GO AIF

KILLER/DRS

paIAIRY

FasiApo1/CDeS

Fasl

IGF.BF3

PIGs
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Funkcni sit’ p53

ionizing oncogene hypoxla bloclugcof
nndootlds ndabn radiation signaling

¥
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Inaktivace p53 v ndadorech

- Mutace

+ Jaderna exkluze (37% zdné'rlivzch karcinom prsu,
vice nez 90% nediferencovanych neuroblastom)

. Egiizmkce s virovymi onkoproteiny (LT SV40, E1B,

. ”'dphflknce mdmé (neuroblastomy), pripadné
mX (gliomy)
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Frekvence

mutaci p53 v nadorech

Prwvaience of TPE) sometc mutstanys by Sarer ate
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Distribuce mutaci v molekule p53

Distribuce neni pravidelnd:

- predevsim centrdlni DNA vazebnd
doména - ,hot spots”

- oligomeriza¢ni doména

- introny (v mistech sestrihu)

NH2 —L 1t

248 273 282

| B -Ml I 11

distribution of mutations

1.7%

~ transactivation © sequence-specific DNA binding

BN nuciear export signals [ neclear localization signals
S proline rich oligomerization

All Tumors

COOH

Nejcasteji mutované kodony p53: 175, 245, 248, 249, 273, 282,

10_narodové markery

126



Mutace p53 v nadorech

typické spektrum mutaci u uréitych nddori

typickd spektra pro uréité kancerogeny (.fingerprints”)

nekteré mutace typické pro urcity geneticky background (BRCAL,
BRCA2)

rlizné mutace mohou mit riizny dopad na vlastnesti naderu
(Edstecnd inaktivace, konformaéni mutace, korelace genotypu a

fenotypu)
li5i se mutaéni spektra somatickych a vrozenych mutaci
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Typy mutaci p53

+ predevsim bodové missense mutace
- krdtké delece a inzerce (vice v okrajovych Edstech genu)

™ ) \:? =

Mﬂﬂim

p53(n=15122) APC(n=15451)
In frame

frameshift [ missense [ deletions/ I nonsense [ silent [0 splice site
insertions
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