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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko p73 z biatkiem p63 nalezy do rodziny biatek p53. Jest stosunkowo mato poznanym, struk-
turalnym i funkcjonalnym homologiem doktadnie opisanego supresoru nowotworu - p53, po-
wszechnie uznawanego za straznika genomu. Biatko p73, podobnie jak i p53, ulega aktywacji na
skutek uszkodzet DNA indukowanych m.in. przez chemioterapeutyki i wiaze si¢ do grupy tych
samych sekwencji promotorowych, co biatko p53. Oba biatka biorg udzial w szlakach transduk-
cji sygnatu, prowadzacych do aktywacji apoptozy badZz zatrzymania cyklu komérkowego. Nad
terapiami przeciwnowotworowymi ukierunkowanymi na aktywacje biatka p53 pracuje si¢ inten-
sywnie od prawie 10 lat. Okazuje si¢ jednak, ze podobna strategia moze by¢ wykorzystana wzgle-
dem biatka p73. W przeciwienistwie do genu TP53, gen biatka p73 jest bardzo rzadko zmutowany
w nowotworach, cho¢ samo biatko jest czgsto nieaktywne. Moze to by¢ wykorzystane do poszu-
kiwania molekut, ktére selektywnie aktywowatyby biatko p73 w komérkach nowotworowych,
a w konsekwencji indukowaty ich Smier¢. Celem pracy jest szczegdélowy opis struktury, funkcji
i regulacji komdérkowej biatka p73 oraz ukazanie potencjalu terapeutycznego, a takze mozliwo-
$ci stworzenia terapii celowanej w ten niedoceniony dotad homolog biatka p53.

biatko supresoru nowotworu p73 * apoptoza ° terapia przeciwnowotworowa ° zwiazki
niskoczasteczkowe

Summary

p73 protein belongs, together with p63, to the pS3 family. It is a relatively poorly studied struc-
tural and functional homolog of the well-described tumor suppressor protein p53, also known as
the guardian of the genome. p73 protein, like pS3, becomes activated by, for example, DNA da-
maging agents and it targets the same promoter sequences as pS3. Both proteins participate in
pathways of signal transduction whose activation leads to apoptosis induction or cell-cycle ar-
rest. Studies concerning anticancer treatment focusing on the activation of p53 have been car-
ried out extensively for about 10 years. It appears that a similar therapeutic strategy can be suc-
cessfully applied in p73 activation as well. Unlike the 7P53 gene, the gene encoding p73 protein
is rarely mutated in tumors although the protein is found to be inactive. This can become very
useful when designing molecules which will selectively activate p73 and consequently induce
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** Podani autorzy mieli rowny udzial w powstatej pracy przegladowej.
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cancer-cell death. The aim of the present study was to describe in detail the structure, function,
as well as cellular regulation of p73 in light of its therapeutic potential.
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Wykaz skrotow:

DBD - domena wiazaca DNA; mtp53 - zmutowane biatko p53; p53RE - sekwencje promotorowe

rozpoznawane przez biatko p53 (p53 responsive elements); PKCS - biatkowa kinaza Cd (protein
kinase C0); PRR - rejon bogaty w reszty proliny (proline rich region); SAM - spiralny motyw alfa

(sterile alpha motif); TA - domena transaktywacyjna (transactivation domain); wtp53 - typ dziki
biatka p53 (wild-type p53); YAP - biatko powiazane z biatkiem Yes (Yes-associated protein).

WPROWADZENIE

Biatko p73 zostato odkryte w 1997 r., kiedy to Kaghad
1 wsp. [21] podczas poszukiwania nowych interleukin przy-
padkowo trafili na sekwencje kodujaca biatko podobne do
biatka p53. Sekwencja ta umiejscowiona w genomie ludz-
kim na krétkim ramieniu chromosomu 1 (1p36.2-3), cze-
sto ulegajaca delecji w przypadkach nerwiaka ptodowego
i innych nowotworéw, nazwana genem 7P73 (tumor sup-
pressor protein 73).

Ze wzgledu na homologie strukturalng z biatkiem p53,
a takze newralgiczne potozenie samego genu, biatku p73
poczatkowo przypisywano rolg klasycznego biatka su-
presora nowotworu dziatajacego wg schematu Knudsona.
Oznaczatoby to, iz do utraty wlasciwosci supresorowych,
konieczna jest mutacja lub delecja obu alleli. Liczne ba-
dania wykazaly jednak, iz w przeciwienistwie do genu
TP53, zmutowanego w ponad 50% przypadkéw wszyst-
kich nowotworéw ludzkich, gen TP73 lezy w rejonie sto-
sunkowo rzadko ulegajacym mutacjom. Zaobserwowano
je zaledwie w 0,5% przypadkéw nowotwordw u ludzi [42].
Ponadto wstgpne analizy genetyczne u myszy pozbawio-
nych genu TP73 nie wykazaly spontanicznego rozwoju
nowotwordw, jak to si¢ dzieje w przypadku myszy typu
TP537-. Obserwowano natomiast u tych zwierzat cigzkie
wady rozwojowe, takie jak wodogtowie, dysgenezje struk-
tur hipokampa oraz zaburzenia zwigzane z rozpoznawa-
niem feromonéw. Wyniki te sugerowaty zatem, ze biatko
p73 in vivo moze bra¢ udziat raczej w regulacji proceséw
rozwojowych (zwlaszcza rozwoju uktadu nerwowego), niz
supresji nowotwordw [55].

Inne doniesienia literaturowe wskazaly, iz onkoproteiny
wirusowe, takie jak antygen T wirusa SV40, adenowiru-
sowe E1B 55K lub E6 wirusa HPV nie wiazg sie do biat-
ka p73, mimo iz przylaczaja si¢ do biatka p53, a miejsca

odpowiedzialne za te interakcje naleza do najbardziej kon-
serwowanych regionéw migdzy tymi biatkami. Wydaje si¢
wigce, ze p73 raczej promuje niz hamuje rozwdj onkogen-
nych wiruséw, a w fizjologicznym stg¢zeniu odpowiada za
proliferacje komérek [31]. Jak niedawno dowiedziono,
biatko p73 oddziatujac z protoonkogennym c-Jun zwigk-
sza aktywnos$¢ czynnika transkrypcyjnego AP-1 (activa-
tor protein 1) i wplywa tym samym na przezycie i wzrost
komoérek [52].

Podczas analizy poziomu ekspresji genu TP73 wyka-
zano, iz w wigkszosci zdrowych tkanek poziom zaréw-
no transkryptéw, jak i samego biatka jest bardzo niski.
Natomiast w przypadku tkanek nowotworowych, takich
jak rak ptuca, prostaty, pecherza moczowego, piersi, jaj-
nika czy przetyku, poziom p73 byt znacznie podwyzszo-
ny. Wysoki poziom tego biatka u pacjentéw z nowotwo-
rami wigzal sie takze ze ztym rokowaniem klinicznym.
Mogtoby to sugerowaé onkogenny charakter biatka p73
[47,49]. Jednoczesnie wykazano, ze p73 ze wzgledu na
strukturalne podobienstwo do biatka p53, moze si¢ przy-
tacza¢ do sekwencji DNA wiazacych biatko p53 (pS3RE
— p53 responsive elements), aktywujac transkrypcje ge-
néw, ktoérych produkty odpowiadaja za zahamowanie cy-
klu komérkowego na etapie G1/S oraz za indukcje pro-
cesu apoptozy [42,46].

Biatko p73 w wyniku ogromnej strukturalnej homologii do
p53 wykazuje wiele podobnych aktywnosci komérkowych.
Jednoczesnie jest jednak strukturalnie bardziej skompli-
kowane, a duza liczba izoform, w ktérych moze wystgpo-
wac sprawia, ze zakres jego biologicznych funkcji wyda-
je sie szerszy. Sie¢ oddziatywan, w ktdra biatko p73 jest
zaangazowane, a takze ich regulacja, to tematy wciaz wy-
magajace wielu badan [41]. Znaczenie terapeutyczne re-
gulacji funkcji biatka p73 w komoérkach nowotworowych
to temat niniejszej pracy przegladowej.
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1.1. Bupowa BIAtKA P73

Biatko p73 jest jadrowa fosfoproteing o masie 69,623 kDa
i dtugosci 636 aminokwaséw (dla izoformy TAp73a; trans-
criptionally active). Moze ono ulegaé ekspresji z dwoch
promotoréw — P1 i P2. Ekspresja z promotora P1 (znaj-
dujacego sie¢ powyzej eksonu 1) powoduje powstanie ak-
tywnego transkrypcyjnie biatka TAp73. Ekspresja z pro-
motora P2 (w obrgbie 3 intronu) daje pozbawiona domeny
N-terminalnej skrocona wersj¢ biatka — ANp73. Tak duza
liczba izoform, w ktérych moze wystgpowac biatko p73 jest
zwigzana takze z mozliwoscia alternatywnego sktadania
transkryptow. Moze on zachodzi¢ w pre-mRNA zaréwno
na koncu 3’ jak 1 5°. Brak eksonu 2, 3 lub obu, daje posta-
ci biatka p73 rézniace si¢ na N-koricu, wspdlnie okreslane
jako ATAp73 (ex2Ap73, ex3Ap73, ex2/3Ap73). Natomiast
alternatywne sktadanie eksonéw 10-14 generuje izofor-
my o, B, v, 8, €, §, m, M, i ¢ rézniace sig na C-koricu [35].

Biatko p73 nalezac do rodziny biatek p53 wykazuje wzgle-
dem niego znaczna strukturalng homologi¢. Budowa obu
tych biatek jest typowa dla aktywatoréw transkrypcji. W ich
sktad wchodzi domena N-terminalna, rdzei oraz domena
C-terminalna (ryc. 1).

W obrgbie domeny N-terminalnej (aminokwasy 1-54),
tak jak w przypadku biatek p53 i p63, znajduje si¢ dome-
na transaktywacyjna (TA — transactivation). Aminokwasy
84—116 wchodza w sktad regionu bogatego w reszty proli-
ny (PR — proline rich domain). Jest to domena obecna we
wszystkich biatkach z rodziny p53, o strukturze ztozonej
z motywow PXXP, gdzie P to prolina, a X jest dowolnym
aminokwasem [38].

Rdzeniem (aminokwasy 131-310) jest najbardziej kon-
serwowana w tej rodzinie domena wiazaca si¢ swoiscie
do DNA (DBD — DNA binding domain). W biatkach p73
i p5S3 w domenach wiazacych DNA az 63% wszystkich
aminokwaséw jest identycznych [33,38].

W obre¢bie bardzo rozbudowanej w przypadku biatka p73
domeny C-terminalnej (aminokwasy 346—394) wystgpuje
domena odpowiedzialna za oligomeryzacje (OD — oligo-
merization domain). Sekwencje aminokwasowe domen oli-
gomeryzacyjnych bialek p53 i p73 charakteryzuja sig 43%
identycznoscia. Duzo wigksza homologia (60%) wystepuje
jednak migdzy OD p73 i p63. Ostatnio w strukturze trze-
ciorzgdowej domeny OD obu tych biatek (ale nie p53) wy-
kazano obecno$¢ dodatkowej a-helisy (w p73 aminokwa-
sy 383-395). Moze to ttumaczy¢ to, iz biatko p73 tworzace
homotetramery lub heterotetramery moze oligomeryzowac
z blizszym mu strukturalnie biatkiem p63. Nie wykazano
natomiast takich interakcji z biatkiem p53 typu niezmu-
towanego. Wydaje si¢ nawet, iz heterotetramer p73-p63,

sktadajacy si¢ z dwoch homodimeréw jest preferowana,
bardziej stabilng postacia strukturalna [12]. Dodatkowo
w obregbie domeny oligomeryzacyjnej znajduje si¢ region
(344-348) odpowiedzialny za jadrowe umiejscowienie biat-
ka p73 (NLS — nuclear localisation signal) [38].

Domena oligomeryzacyjna pokrywa si¢ czgsciowo z druga
domeng aktywujaca transkrypcje (aminokwasy 381-399).
W jej sktad wchodzi druga o-helisa obecna w domenie
OD. C-terminalna domena transkrypcyjna reguluje eks-
presje genéw zaangazowanych w przebieg cyklu komérko-
wego, a jej aktywnos¢ zmienia si¢ zaleznie od etapu cyklu
i fosforylacji Ser-388 przez biatko PKC (protein kinase C)
[39]. Poniewaz C-koniec biatka p73 jest znacznie wydtu-
zony, zawiera takze domeny niewystepujace w biatku p53.
W obrebie aminokwaséw 310-345 znajduje si¢ dodatko-
wy, nieobecny w p53 region bogaty w reszty proliny [38].
Kolejna domena znajdujaca si¢ na C-koricu (aminokwasy
487-554) obecna w izoformach p73a jest cz¢s¢ alfa z mo-
tywem SAM (sterile alpha motif). SAM jest globularng do-
mena sktadajaca sig¢ z czterech o-helis oraz matej helisy
3,,» Wystepujaca w wielu biatkach zaangazowanych w roz-
wdj organizmu. Jest odpowiedzialna za interakcje z inny-
mi biatkami oraz za wigzanie do bton lipidowych [4,13].

Domena lezaca na C-koncu w obrgbie aminokwaséw
555-636 jest domena hamujaca transkrypcje (TID — trans-
cription inhibitory domain). W ostatnich badaniach wy-
kazano, ze zaréwno SAM jak i TID sa niezbg¢dne do ha-
mowania aktywnosci domeny TA. Inhibicja nie zachodzi
jednak w wyniku bezposredniej interakeji tych domen.
Domeny C-terminalne nie zaburzaja takze zdolnosci do-
meny DBD do wigzania DNA. Hamowanie transkrypcji
nastgpuje w wyniku uniemozliwienia przez SAM i TID
biatku p73 oddziatywania z koaktywatorami transkrypcji
biatkami p300/CBP, niezbednymi do inicjacji tego procesu
[26]. C-koricowa domena TID moze ulega¢ proteolitycz-
nemu cigciu przez proteazg serynowa HtrA (high tempe-
rature requirement A). Generuje to blizsza strukturalnie
biatku p53 skrécong posta¢ TAp73 o zwigkszonej aktyw-
nosci. Cigcie takie jest jednak mozliwe dopiero, gdy mito-
chondrialna proteaza HtrA w wyniku proapoptotycznych
sygnaléw znajdzie si¢ w cytoplazmie [30].

Ryc 1. Schemat struktury pierwszorzedowej biatka
p73 z uwzglednieniem podziatu na domeny
na przyktadzie TAp73. Biatko p73 sktada sie
zdomeny N-terminalnej, rdzenia oraz domeny
(-terminalnej. W obrebie domeny N-terminalnej
znajduja sie: domena transaktywacyjna (TA;
1-54 aa), domena bogata w reszty proliny
(PR; 84—116 aa). W sktad rdzenia wchodzi
domena wigzaca DNA (DBD; 131-310 aa).
Domena C-terminalna sktada sie z domeny

bogatej w reszty prolin (PR; 310-345 aa),
oligomeryzacyjnej (0D; 346-394 aa),

transaktywacyjnej (TA; 381-399 aa), motywu
alfa (SAM; 487-554 aa) oraz domeny hamujacej

transkrypcje (TID; 554636 aa). W obrebie
domeny C-terminalnej znajduje sie sygnat

DOMENA . DOMENA
N-TERMINALNA RDZEN C-TERMINALNA
344 348 381 399
TA PR DBD [nus | [ SAM TID
PR )
54 84 116 131 310 346 394 487 554

kierujacy biatko p73 do jadra komérkowego
(NLS; 344-348 aa)
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1.2. DomeNA N-TERMINALNA BIALKA P73

Domena N-terminalna biatka p73 jest kwasnym, bogatym
w kwas asparaginowy i glutaminowy fragmentem o dtugo-
$ci 116 aminokwasow. Ze wzgledu na duza labilnos¢ do-
meny N-terminalnej w roztworach, dotad nie udato sig jej
skrystalizowaé. Jest waznym regionem zaréwno do regula-
cji funkcji biatka p73, jak i jego proapoptotycznej aktyw-
nosci. Domena N-terminalna jest miejscem licznych mo-
dyfikacji potranslacyjnych (fosforylacja Ser-8, 47, 97, 110,
Thr-86, Tyr-99; oméwione szerzej w dalszej czesci pra-
cy) oraz regionem oddzialywania z innymi biatkami [35].

Jak juz wspomniano, w obrgbie N-kofica mozna wyréznic¢
dwie funkcjonalne domeny. Pierwsza z nich jest domena
TA (1-54 aa), bedaca w 29% homologiczna do domeny
transaktywacyjnej biatka p53 [33]. Burge i wsp. [8] wyka-
zali, iz mozna wyodregbni¢ dwie sktadajace si¢ na nig sub-
domeny — TAD1 (10-31 aa) i TAD2 (4667 aa) potaczone
odcinkiem linkerowym. TAD1 w biatkach p53 i p73 jest
regionem bardziej konserwowanym, podczas gdy migdzy
subdomenami TAD?2 obu tych biatek obserwuje si¢ duzo
wigcej roznic w sekwencji aminokwasowej. Kazda z nich
charakteryzuje si¢ takze nieco inna reaktywnoscia.

W sktad domeny N-terminalnej biatka p73 wchodzi region
bogaty w proling (84—116 aa). Jest on obecny u wszystkich
znanych przedstawicieli rodziny biatek p53. W przypad-
ku biatka p73 w jego obrgbie mozna wyrézni¢ dwa moty-
wy PXXP (84-88 aa oraz 112-116 aa). Ich obecnos¢ wiaze
si¢ z formowaniem w tym rejonie struktur lewoskretnych
poliprolinowych helis typu II (PPII). Tworza one miej-
sce wigzania dla domen SH3 obecnych w wielu biatkach
zwiazanych z transdukcja sygnatu [11], stajac si¢ miejscem
oddzialywania m.in. z kompleksami biatkowymi cyklina-
kinaza zalezna od cykliny (CDK - cyclin-dependent ki-
nase), c-Abl (cellular Abelson leukemia) oraz JNK (c-Jun
N-terminal kinase) [35].

2. RoLa BiatkA P73 w KOMORCE

Jak juz wspomniano, p73 podobnie jak biatko pS3 odgry-
wa wazna rol¢ zaréwno w regulacji cyklu komérkowego,
jak i procesu apoptozy. Ostateczny efekt aktywnosci biat-
ka p73 w komorce zalezy od przewagi ilosciowej i funk-
cjonalnej ktérej$ z jego izoform, a wspdtpraca miedzy
nimi gwarantuje réwnowage¢ miedzy proliferacja, réznico-
waniem, a §miercia komorki. Zaburzenie rownowagi mig-
dzy izoformami TAp73 i ANp73 wiaze si¢ natomiast m.in.
z wystgpowaniem nowotwordw tarczycy, pluca, piersi, jaj-
nika czy tez okre¢znicy [28].

Postacie TAp73, wykazujac strukturalne podobienstwo
do p53 sa gtéwnymi, dziatajacymi jak biatka supresoru
nowotworu izoformami aktywujacymi transkrypcje wy-
branej grupy genéw [24]. Przewaga TAp73 jest zwiazana
zwykle z zatrzymaniem cyklu komérkowego w fazie G1.
Aktywowana jest takze transkrypcja waznych dla regula-
¢ji cyklu komérkowego i apoptozy genéw, bedacych pod
kontrola biatka p53, takich jak MDM?2, CCNG (cyklina G),
CDY95/FAS, kodujacy receptor Smierci, a takze 14-3-3c,
PIG3 (p53-inducible gene 3), p53AIP1 (p53-regulated apop-
tosis-inducing protein 1) i /IGF-BP3 (insulin-like growth fac-
tor binding protein 3). Innymi indukowanymi przez postac

TAp73 genami sa WAF/CIP, ktérego produkt biatkowy —
p21 jest inhibitorem kinazy CDK, GADD45 (growth arrest
and DNA-damage-inducible) kodujacy biatko, ktére pod
wplywem stresu komdrkowego bierze udziat w aktywacji
szlaku p38/JINK zaangazowanego w odpowiedzZ na sygna-
ty zewngtrzne dochodzace do komérki (mitogeny). TAp73,
wiazac si¢ do rejonéw pS3RE indukuje tez ekspresje z ge-
néw kodujacych proapoptotyczne biatka z rodziny Bcl-2,
takie jak Bax (Bcl-2—associated X protein), PUMA (p53
up-regulated modulator of apoptosis) oraz NOXA [44,53].

Wiazanie biatka p73 (ale takze p63) do promotoréw za-
wierajacych sekwencje pS3RE oraz aktywacja transkryp-
cji genéw znajdujacych si¢ pod ich kontrola wydaje sig
niezmiernie istotne. Wykazano bowiem, iz w odpowiedzi
na uszkodzenia DNA biatko p53 nie moze samodzielnie
indukowac apoptozy. W komérkach p63/p73~- biatko p53
nie wigzato sie do promotoréw genéw, takich jak NOXA
i PUMA. Co sugeruje, ze biatka p73 i p63, przynajmniej
czgsciowo, sa niezbedne do prawidlowego dziatania p53
jako biatka supresoru nowotworu [36].

Znaleziono takze wiele genéw, niemajacych sekwencji
pS3RE, dla ktérych biatko TAp73 odgrywa role unikal-
nego aktywatora transkrypcji. Produkty biatkowe tych ge-
néw pelnia rézne funkcje komoérkowe. Na przyktad biatko
CaN19 jest wiazacym Ca?* potencjalnym biatkiem supreso-
ru nowotworu, zwigzanym z cyklem komérkowym i rézni-
cowaniem. ol-antitrypsyna jest biatkiem ostrej fazy i sil-
nym inhibitorem proteaz serynowych. Odgrywa wazna role
w odpowiedzi immunologicznej. Geny JAGI i JAG2 (jag-
ged) koduja natomiast transblonowe biatka bedace ligan-
dami receptoréw Notch. Wiadomo, ze mutacje w tych ge-
nach sa zwiazane z wadami rozwojowymi [14]. ANXAS8
(anneksyna A8) jest wiazacym fosfolipidy zaleznym od
wapnia biatkiem z rodziny anneksyn, a nadekspresje¢ jej
genu stwierdzono w przypadkach ostrej biataczki mielo-
cytarnej [9]. p57Kip to zalezny od cyklin inhibitor kinazy
p57. Jego indukcja przez TAp73B moze si¢ wiazaé z za-
trzymaniem cyklu komérkowego [3]. Regulacja ekspresji
wszystkich wymienionych genéw jest wtasnie regulowa-
na przez biatko p73.

Wielokrotnie wykazano, iz posta¢ ANp73 jest dominu-
jacym negatywnym regulatorem biatkaTAp73 (ale takze
TAp63 1 pS53) [53]. Mechanizm tej regulacji moze by¢ dwo-
jaki. Hamowanie aktywnosci bialek z rodziny p53 maja-
cych domeng TA moze si¢ odbywaé w wyniku oddziaty-
wania ich domen OD z domeng oligomeryzacyjna biatka
ANp73 (zazwyczaj z izoforma ) i tworzenie transkrypcyj-
nie nieaktywnych heterooligomeréw. Jakkolwiek nie po-
twierdzono zdolnosci biatka p73 do tworzenia heterotetra-
meréw z bialkiem 53, hipoteza ta nie zostata odrzucona.
Drugim potencjalnym mechanizmem jest kompetycyjne
wiagzanie ANp73 do pS3RE i uniemozliwianie efektyw-
nej transkrypcji [47,53]. Istotnym wydaje si¢ to, iz TAp73
a takze biatko p53 moga regulowaé poziom biatka ANp73
przez bezposrednia aktywacjg transkrypcji z promotora P2.
Swiadczy to o istnieniu mechanizmu negatywnego sprze-
zenia zwrotnego regulujacego aktywnos¢ transkrypcyjna
biatek TAp73 i pS3 [37]. Jako negatywny regulator postaci
TA, posta¢ ANp73 wykazuje antyapoptotyczny, onkogen-
ny charakter. Ma jednak takze inne funkcje. Wraz z biat-
kiem ANp63, dzigki obecnosci dodatkowej C-terminalne;j
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domeny aktywacyjnej, realizuje wtasny, odmienny pro-
gram aktywacji transkrypcji. W komédrkach pozbawionych
biatka p53 indukuje ekspresj¢ onkogennych biatek EGR-
1 (early growth response protein 1) i c-Myc. Ponadto po-
zbawione domeny N-terminalnej biatko p73 odpowiada
za hiperfosforylacj¢ biatka retinoblastomy pRb i w efek-
cie aktywacje czynnika transkrypcyjnego E2F, promujac
tym samym proliferacj¢ komoérek [7]. Biatko ANp73 pelni
takze istotng rol¢ w rozwoju uktadu nerwowego. Jest gtow-
na postacia wystgpujaca w rozwijajacym si¢ mézgu u my-
szy. Podczas tworzenia uktadu nerwowego przeciwdzia-
ta indukowanej przez biatko p53 $mierci neuronéw. Petni
takze rolg¢ w regulujacej przezycie komérek nerwowych
Sciezce sygnatowej zaleznej od czynnika wzrostu nerwu
(NGF — nerve growth factor) [35].

Jednak zatozenie, iz wszystkie izoformy ANp73 dziataja
jako dominujace negatywne regulatory TAp73 o wiasci-
wosciach antyapoptotycznych wydaje si¢ blgdne. Marazzo
i wsp. [32] uzyskali wyniki podwazajace powszechnie przy-
jeta onkogenna funkcja pozbawionej domeny N-terminalne;j
izoformy p73. Wykazali oni, iz przewaga postaci ANp73
nie wptywa na wzrost komoérek ani na ich wrazliwos¢ na
chemioterapi¢ zaréwno w liniach pozbawionych biatka
p53, jak i zawierajacych typ dziki tego biatka. Co wig-
cej, Liu i wsp. [27] dowiedli, iz ekspresja ANp73[3 na po-
ziomie fizjologicznym prowadzi do supresji wzrostu ko-
moérek nowotworowych H1299 i MCF-7, niezaleznie od
statusu biatka p53. By¢ moze wyjasnieniem tego nieocze-
kiwanego rezultatu jest obecno$¢ w izoformach ANp73
domeny aktywujacej transkrypcje, ktéra nie wystepuje
w postaciach TAp73. Domeng tg tworzy trzynasty amino-
kwas eksonu 3’ ANp73 wraz z rejonem bogatym w resz-
ty prolin kodowanym przez ekson 4. Interesujace jest to,
ze izoforma ANp73a, mimo iz ma t¢ domeng, nie powo-
duje supresji wzrostu. Wskazuje to, iz réwniez sekwencje
kodujace domeny C-terminalne biatka moga wptywaé na
koricowy fenotyp generowany przez nadmierng ilo$¢ po-
staci ANp73. Wydaje sig, ze w réznych sytuacjach rézne
izoformy ANp73 moga zachowywac si¢ odmiennie. Irwin
uwaza, iz istotny wplyw na odpowiedZ komdrek na wy-
twarzanie postaci ANp73 ma stadium i poziom nadekspre-
sji tego biatka [19]. By¢ moze jesli posta¢ ANp73a ulega
ekspresji we wczesnej fazie nowotworzenia w relatywnie
niezmienionych jeszcze komdrkach, skutkuje to promocja
wzrostu. I tak okazuje sig, iz egzogenne wytwarzanie bial-
ka ANp73 powoduje transformacje nowotworowa pierwot-
nych fibroblastéw in vitro i in vivo, lecz nadmiar tego biat-
ka w nowotworowych komérkach linii HCT116 i H1299
nie powoduje ich wzmozonej proliferacji in vitro, ani tez
bardziej agresywnego fenotypu ksenograftow u myszy. Jak
wigkszos¢ komérek nowotworowych, linie HCT116 i H1299
nagromadzity wiele zmian w genomach i mozliwe jest, ze
klony te moga tolerowac ekspresje ANp73. Maja one naj-
prawdopodobniej zmienione szlaki regulacji onkogenéw
i supresoréw nowotwordw, a takze rézne poziomy biatek
regulatorowych bioracych udziat w procesie apoptozy za-
leznej od biatka p73. Co wigcej, mozliwe jest, ze rézne
C-terminalne izoformy biatka ANp73 maja odmienne ak-
tywnosci w wielu typach nowotworéw. Wigkszos¢ badan
opisujacych biatko ANp73 jako negatywny czynnik progno-
styczny nie rozréznia ktére izoformy C-korica ulegaja eks-
presji w nowotworach pierwotnych. By¢ moze, izoformy o,
B, v, itd. wptywaja odmiennie na wzrost i réznie reguluja

odpowiedz na chemioterapig, prawdopodobnie ze wzgledu
na réznice w wiazaniu si¢ do biatek regulatorowych [19].

3. RozZNE PozIOMY REGULAC)! BIALKA P73

Regulacja biatka p73 w komorce zachodzi na kilku pozio-
mach. Przede wszystkim jest ono regulowane na poziomie
transkrypcji. Ekspresja genu kodujacego TAp73 z promo-
tora P1 jest zwigzana z aktywnos$cia czynnika transkryp-
cyjnego E2F-1. Zaréwno biatko p53, jak i TAp73 indukuja
z kolei ekspresje postaci ANp73 z promotora P2. W ob-
rebie pierwszego intronu genu 7P73 znajduje si¢ miejsce
wigzania dla inhibitora transkrypcji ZEB (zinc finger en-
hancer binding protein), ktéry hamuje ekspresje TAp73
w komoérkach niezréznicowanych [57]. Dodatkowym me-
chanizmem regulujacym poziom transkrypcji biatka p73
jest metylacja jego promotora. Hipermetylacja hamujaca
ekspresje genu TP73 jest czgsta w ostrej biataczce limfo-
blastycznej i chtoniaku Burrkitta. Nie wykazano jednak jej
wplywu na ekspresje biatka p73 w innych rodzajach no-
wotwordw czy zdrowych limfoblastach. Wydaje si¢ wigc,
iz modyfikacja ta jest swoista jedynie dla nowotworéw he-
matologicznych [10].

Duza ilo$¢ wykazujacych odmienne funkcje izoform biatka
p73 sugeruje, iz alternatywny splicing jest kolejnym istot-
nym etapem jego regulacji. W réznych liniach komoérko-
wych izoformy biatka p73 wystepuja w réznych propor-
cjach. Zauwazalna jest jednak tendencja, iz w wigkszosci
z nich przewazaja izoformy powstate w wyniku omijania
eksonéw. Regulacja alternatywnego sktadania transkryp-
tow nie jest jednak jeszcze wyjasniona [50].

Bardzo wazne dla regulacji aktywnosci biatka p73 wyda-
ja sie réwniez modyfikacje potranslacyjne. Podstawowe
dla dziatania p73 wydaje si¢ oddziatywanie z nierecepto-
rowa kinaza tyrozynowa c-Abl indukowane stresem zwia-
zanym z promieniowaniem jonizujacym lub w odpowiedzi
na cisplatyne. Jego zahamowanie wiaze si¢ z obnizeniem
poziomu zaleznej od biatka p73 transkrypcji genéw oraz
indukcji procesu apoptozy. W wyniku interakcji domeny
SH3 (Src homology 3) obecnej w c-Abl oraz domeny PR
biatka p73, nastgpuje fosforylacja Tyr-99, Tyr-121 i Tyr-
240. Tworzy si¢ wéwczas dodatkowy motyw niezbedny do
wigzania domeny SH2 kinazy c-Abl, co zapewnia biatku
p73 wigksza stabilnos¢ [50].

Zwigkszona aktywnos¢ c-Abl i kinazy MAP (mitogen ac-
tivated kinase) — p38 stymuluje wiazanie biatka p73 przez
biatko Pinl. Jest to izomeraza peptydylowo-prolylowa ka-
talizujaca izomeryzacje cis-trans w Ser/Thr-Pro fosfory-
lowanych peptydach. Wykazano, iz zmiana konformacji,
zachodzaca w wyniku jej dziatania, indukuje zalezna od
biatek p300/CBP acetylacje biatka p73 (Lys-321, 327, 331).
Zachodzaca w wyniku uszkodzen DNA acetylacja biatek
z rodziny biatek p53 zwigksza ich stabilno$¢ i aktywnos¢
transkrypcyjna, co w znacznej mierze wptywa na ich funk-
cje proapoptotyczne [29].

Na wspomniang modyfikacje biatka p73 oprécz Pinl i p38
maja wptyw takze biatka z rodziny YAP (Yes-associated
protein). Biatka te maja globularna domen¢ WW (nazwa po-
chodzi od dwéch konserwowanych reszt tryptofanu), biorg-
ca udzial w aktywacji transkrypcji. Aktywne, fosforylowane
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przez kinazy c-Abl, Chk1, PKCSCF, INK oraz

“izé\\ acetylacje przez biatko p300. Na biatko p73

aktywujaco wptywaja réwniez oddziatywania
z biatkami YAP-1 i Pin-1. Biatko Pin-1 po
zwigzaniu do p73 zmienia jego konformacje
w ten sposéb, ze utatwia acetylacje przez biatko
p300. Koaktywator transkrypcji biatko YAP-1
aktywuje transkrypcje genu P73, a takze genéw
zaleznych od p73. Co wiecej, YAP-1 stabilizuje
p73, wiazac sie do biatka i zapobiegajac jego
ubikwitynacji. Aktywacja transkrypcji genéw
p73-zaleznych hamowana jest poprzez
interakcje p73 ze zmutowang postacig p53
(mtp53) oraz poprzez aktywno$¢ dominujacej
negatywnej izoformy ANp73

przez c-Abl (Tyr-357) YAP1 wiaze si¢ domena WW z moty-
wem PPXY (prolina-prolina-dowolny aminokwas-tyrozyna),
znajdujacym si¢ w biatku TAp73. Dziatajac jako selektyw-
ny koaktywator transkrypcji genu kodujacego biatko p73,
wplywa na jego akumulacje w odpowiedzi na uszkodzenia
DNA. Ponadto utatwia zalezna od biatka TAp73 aktywacje
proapoptotycznych gendw przez wiazanie si¢ do ich promo-
toréw. Koaktywacja ta jest jednak mozliwa tylko w przypad-
ku wybranych izoform — p73ct, p73f oraz p63o. Nie wptywa
natomiast na izoforme p73y oraz biatko p53. Biatko YAPI,
wiazac si¢ do motywu PPXY, konkuruje o miejsce wigza-
nia z Itch (ligaza ubikwityny E3) i zapobiegajac ubikwity-
nacji odpowiada za stabilizacje p73 [23,48].

Proapoptotyczna i transkrypcyjna aktywnos¢ biatka TAp73
jest takze indukowana przez nastgpujaca w wyniku uszko-
dzeri DNA fosforylacje Ser-47 przez kinazg CHK1 (check-
point kinase 1). CHK1 wraz z CHK2 stabilizuja réwniez
biatko E2F wptywajac przez to na wzrost transkrypcji 7P73
[16]. Zwigkszona aktywno$¢ proapoptotyczng oraz trans-
krypcyjna biatko p73 zyskuje rowniez w wyniku fosfory-
lacji Ser-8, 97, 110, 330, 412, a takze Thr-442 i 482 przez
JNKI1, JNK2 i JNK3 [20]. W wyniku stresu komdrkowe-
go kinaza PKC3 (protein kinase CJ) ulega proteolityczne-
mu cigciu przez kaspaze 3 generujac fragment katalityczny
PKCOCF. Fosforyluje on Ser-289 biatka p73, przez co takze
zwigksza jego aktywnos$¢ transkrypcyjna [53]. Modyfikacje
potranslacyjne aktywujace biatko p73 przedstawia rycina 2.

Indukowana czynnikami stresowymi fosforylacja biatka p73
nie zawsze wigze si¢ jednak z jego aktywacja. Wykazano,
iz w przeciwienistwie do biatka p53, p73 w czasie cyklu
komoérkowego podlega regulacji przez kinazy zalezne
od cyklin. Kompleksy mitotyczne cyklin A/CDK1/2, B/
CDK1/2 oraz E/CDK2 fosforyluja p73 (Thr-86) zmniejsza-
jac jego zdolnos¢ do wiazania DNA i indukcji transkrypcji

w komérkach mitotycznych, co wydaje si¢ szczegdlnie waz-
ne dla prawidlowego przebiegu mitozy i przekraczania jej
punktéw kontrolnych [15]. Réwniez kinazy z rodziny Src
(sarcoma), HCK (hemopoietic cell kinase), PKA (protein
kinase A), Plk1 (polo-like kinase 1) poprzez fosforylacje
p73 hamuja jego aktywnos¢ [53].

Kolejnym rodzajem modyfikacji potranslacyjnych wpty-
wajacych na regulacj¢ funkcji p73 jest przytaczenie biatka
SUMO (small ubiquitine-like modifier) do Lys-627 w ob-
rebie domeny hamujacej transkrypcje TID. Modyfikacja ta
zaréwno w przypadku izoformy p73a, jak i p63a. powodu-
je zahamowanie ich aktywnosci transkrypcyjnej. Jeszcze
nie wiadomo czy dzieje si¢ tak wskutek blokowania wig-
zania zmodyfikowanych biatek do DNA, czy tez w wyniku
przytaczania inhibitoréw transkrypcji do biatek juz zwia-
zanych. Ciekawym wydaje si¢ to, iz przylaczenie biatka
SUMO do p53 moze mie¢ dwojaki wplyw na jego aktyw-
no$¢. Aktywujacy lub tez hamujacy charakter tej modyfi-
kacji zalezy prawdopodobnie od liczby przytaczonych do
biatka czasteczek. Przypuszcza sig, iz modyfikacja SUMO
wplywa na zwigkszong degradacje¢ bialek p73 i p63 [45].

Na degradacje biatek z rodziny p53 niewatpliwie ma wptyw
ubikwitynacja. Proces przytaczania reszt ubikwityny jest
zalezny od dziatania trzech kolejnych enzyméw — aktywu-
jacego ubikwityne (E1), enzymu koniugujacego (E2) oraz
swoistej wzgledem substratéw ligazy ubikwityny (E3).
Wykazano, ze za ubikwitynacj¢ i proteasomalng degrada-
cj¢ zaréwno izoformy TAp73, jak i ANp73 odpowiadaja
ligazy, takie jak Itch (wiaze si¢ do izoform p63 i p73 ma-
jacych na C-koricu domeng PR) oraz ligazy zawierajace
biatko FBX045. W fizjologicznych warunkach modyfika-
cja przez ubikwitynacje jest jednym ze sposobdw utrzymy-
wania obu postaci biatka p73 na stosunkowo niskim po-
ziomie. W odpowiedzi na stres zwigzany z uszkodzeniem
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DNA ligazy ubikwityny podlegaja deregulacji odpowiada-
jac za zwigkszona stabilnos$¢ p73. Poniewaz jednak zadna
z wyzej wymienionych ligaz nie wykazuje wigkszej swo-
istosci wobec transkrypcyjnie aktywnych lub tez pozbawio-
nych domeny N-terminalnej izoform p73, inny mechanizm
musi by¢ odpowiedzialny za przewazajaca aktywnos$¢ po-
staci TAp73 w warunkach stresu [43]. NEDL2 (NEDD-
4-like ubiquitin protein ligase 2), podobnie jak Itch i liga-
zy zawierajace FBXO045, reguluje aktywnos¢ biatka p73
poprzez ubikwitynacje. Efekt tej modyfikacji jest jednak
w tym przypadku odmienny. Ubikwitynacja zachodzaca
w obrebie C-terminalnej domeny bogatej w proling nie kie-
ruje biatka p73 do degradacji, a wrgcz przeciwnie, zwigk-
sza jego aktywnos$¢ transkrypcyjna [34].

W przeciwienistwie do biatka p53, biatka p63 i p73 nie
podlegaja ubikwitynacji przez ligaz¢ ubikwityny E3 —
MDM?2 (mouse double minute 2). MDM2, a takze jego
ludzki homolog HDM?2 oraz MDMX oddzialuja z bial-
kami TAp63 i TAp73 w spos6b analogiczny do oddzia-
tywania z p53, wiazac si¢ do hydrofobowego regionu na
N-koricu. Prawdopodobnie jednak wskutek braku sekwen-
cji (w p53 aminokwasy 92—112) odpowiadajacej za kiero-
wanie biatka p53 przez MDM?2 do degradacji, w biatkach
p73 1 p63 oddziatywanie jest zgota odmienne. Wykazano, iz
oddziatywanie z biatkiem MDM2 stabilizuje p73. Wydaje
si¢ réwniez, ze p53 i p73 konkuruja o wigzanie do MDM?2.
Mimo iz biatko p53 wykazuje wyzsze powinowactwo do
MDM2, przy nadekspresji p73 obserwuje si¢ wzrastajaca
liczbe komplekséw MDM?2-p73 i zmniejszajaca si¢ liczbe
komplekséw MDM?2-p53 [40,54,58]. Taki skutek interakcji
biatka p73 z ligaza ubikwityny, moze mie¢ wigc znaczenie
dla stabilizacji i ochrony biatka p53 przed degradacja [2].
Dane literaturowe donosza réwniez, ze MDM?2 zmniejsza
aktywno$¢ transkrypcyjna TAp73. Jednoczesnie jednak
w obecnosci MDM2 obserwuje si¢ zwigkszona zdolnosé
p73 do hamowania wzrostu komérek [53].

Poza MDM2 wykazano, ze rowniez inne biatka moga od-
dziatywacé z p73 wplywajac w ten sposob na regulacje
jego aktywnosci i stabilnosci komérkowej. Zaréwno p73,
jak p63 i p53 oddziatuja z biatkami z rodziny ASPP (an-
kyrin-rich, Src holomogy 3 domain, proline-rich prote-
ins). Dane literaturowe wskazuja, iz interakcja z ASPP1
i ASPP2 stymuluje proapoptotyczne funkcje wspomnianych
biatek. Wiazac si¢ do DBD wzmacniaja aktywnos$¢ trans-
krypcyjna biatek z rodziny p53, wptywajac na ekspresje
gendw, takich jak PIG3, BAX i PUMA. Biatka ASPP nie
wplywaja jednak na indukcje transkrypcji genéw MDM?2
i p21. Oddziatywanie p53 i p73 z trzecim przedstawicie-
lem rodziny ASPP, biatkiem inhibitorowym iASPP (in-
hibitory member of the ASPP family), warunkuje z kolei
obnizenie aktywnosci transkrypcyjnej tych biatek. Biatko
iASPP wiaze si¢ do domeny wiazacej DNA oraz rejonu
bogatego w reszty prolin biatek p53 i p73, przez co unie-
mozliwia im wigzanie si¢ do DNA [6].

Kolejne, interesujace w kontekscie regulacji funkcji p73
biatko to NQO1 (NADH quinine oxidoreductase 1), ktére
reguluje proteasomalna, niezalezng od znakowania ubikwi-
tyna degradacje TAp73a., ale nie TAp73p, ktore nie wiaze
si¢ do NQO1). W odpowiedzi na uszkodzenia DNA biatko
to chroni przed kierowaniem izoformy TAp73, a takze biat-
ka p53 do podjednostki 20S proteasomu [1]. Z kolei biatko

UFD2a (ubiquitin fusion degradation protein 2a), wiazac si¢
do motywu SAM w biatku p73a odpowiada za jego nieza-
lezna od ubikwityny degradacj¢. Jednak w przypadku wy-
stapienia sygnatow proapoptotycznych (np. w odpowiedzi
na cisplatyne) poziom biatka UFD2a spada, pozwalajac na
akumulacje p73 i wzrost jego aktywnosci [17]. Sposéb re-
gulacji biatka p73 w komorce przedstawia rycina. 2.

4. Biatko P73 POTENCJALNYM CELEM W TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWE)

Biorac pod uwagg, iz w ponad 50% wszystkich przypad-
kéw nowotwordw u ludzi obserwuje si¢ mutacje w genie
bardzo istotnego biatka supresora nowotworu — p53, alter-
natywna $ciezka indukcji $mierci komérek zmienionych
nowotworowo jest gtéwnym celem terapii przeciwnowo-
tworowej. Biatko p73, jak juz wielokrotnie wykazano, jest
waznym regulatorem przezycia i apoptozy komoérek. W ko-
moérkach nowotworowych gen tego biatka stosunkowo rzad-
ko ulega mutacjom, a w przypadku braku aktywnego biatka
p53, jako strukturalny i funkcjonalny homolog, czgscio-
wo przejmuje jego supresorowe funkcje. Wydaje si¢ za-
tem obiecujacym celem w terapii przeciwnowotworowej.
Zwigkszenie aktywnosci transkrypcyjnej lub stabilnosci
postaci TAp73 w komérkach nowotworowych uruchamia
tafdcuch zdarzen prowadzacych do apoptozy (takze nieza-
leznej od poziomu i funkcji biatka p53). Z tego tez powo-
du, szczegdlnie wazne staja si¢ badania koncentrujace si¢
na poszukiwaniu i badaniu potencjalnych czasteczek od-
dziatujacych z biatkiem p73 lub jego biatkami regulato-
rowymi. Wigkszos¢ skupia si¢ na identyfikacji niskocza-
steczkowych zwiazkéw, ktore oddziatujac badz z biatkiem
p73, badz z jego inhibitorami, odwracaja skutki hamowa-
nia, prowadza do akumulacji biatka p73 w komorce i ak-
tywacji transkrypcji zaleznych od niego genéw [28,53].

W 2004 roku Vassilev i wsp. [51] zidentyfikowali grupe
zwiazkow o nazwie nutliny i wykazali, iz dzialaja one jako
inhibitory interakcji MDM2-p53. Dzigki obecnosci gru-
py bromofenylowej mimikujacej trzy reszty aminokwaso-
we p53, nutliny wiaza si¢ do hydrofobowej kieszeni biatka
MDM?2, uwalniajac tym samym biatko p53 od jego inhi-
bicji. W 2003 roku Lau i wsp. [23] wykazali, iz nutlina3a
blokuje réwniez interakcje miedzy biatkiem p73 a ludz-
kim biatkiem MDM?2 (human double minute 2, HDM?2)
w komorkach ludzkiej linii nowotworu jelita grubego po-
zbawionych biatka p53 HCT116 p53"-, a takze w linii neu-
roblastoma (SKNBE?2). Powoduje to akumulacj¢ postaci
TAp73 w komoérce i jego wzmozona aktywnos¢ transkryp-
cyjna, co wykazano analizujac ekspresj¢ proapoptotycz-
nych genéw NOXA i PUMA, a takze CDKNIA kodujace-
go biatko p21. Nutlina 3a aktywuje i stabilizuje biatka p73.
Ponadto nutlina 3 wzmacnia cytotoksycznos¢ doksorubi-
cyny, inhibitora topoizomerazy II i induktora uszkodzen
DNA. W komérkach neuroblastoma LA 155N p53~ opor-
nych na doksorubicyng pod wptywem dziatania nutliny 3
obserwowano wzrost aktywnosci TAp73 i aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego E2F-1, zalezna od uszkodzen DNA.

Jak wspomniano wczesniej, inhibitorowe biatko z rodziny
ASPP —iASPP, wiazac si¢ do p53 i p73 powoduje hamo-
wanie transkrypcji zaleznych od nich genéw. W 2007 roku
Bell i wsp. [5] doniesli o syntezie, w oparciu o sekwencje
biatka p53 typu niezmutowanego krétkiego, ztozonego z 37
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Ryc 3. Strategie aktywacji biatka p73 ujawniajq jego
ukryty potencjat terapeutyczny.
Zwiazki niskoczasteczkowe, a takze krétkie
peptydy aktywujq biatko p73 w komérkach
nowotworowych, co prowadzi do ich
selektywnej eliminacji za poérednictwem
p73-zaleznej apoptozy. Aktywatory biatka
p73, oddziatujac badz z biatkiem p73, badz
z jego inhibitorem, odwracajg skutki inhibigji
i prowadza do akumulagji biatka p73 w komérce
i aktywadji transkrypdji zaleznych od niego
gendéw. Udokumentowanymi aktywatorami
biatka p73 sq RETRA, nutlina 3 oraz krétki

aminokwasow peptydu (37 AA), ktéry wiazac si¢ z bial-
kiem iASPP zapobiega wigzaniu biatek p53 i p73 do iA-
SPP. Peptyd 37 AA dziata wigc jak derepresor, prowadzac
do aktywacji transkrypcji zaleznych od p53 i p73 genow.

Istotna postacia inaktywacji biatka p73 w komérkach no-
wotworowych jest tworzenie heterodimeréw miedzy p73
a zmutowanym biatkiem p53, prowadzace do zahamowa-
nia aktywnosci transkrypcyjnej biatka p73. Za formowa-
nie kompleksu odpowiedzialna jest domena wiazaca DNA
oraz domena tetrameryzacyjna biatek. Czynnikiem prede-
stynujacym do utworzenia heterodimeru jest polimorfizm
kodonu 72 biatka p53 [57]. Kravchenko i wsp. [22] zidenty-
fikowali niskoczasteczkowy zwiazek RETRA, ktory uwal-
nia biatko p73 z kompleksu ze zmutowanym p73 i akty-
wuje transkrypcje genéw, ktérych produkty biora udziat
w zatrzymaniu cyklu komérkowego i w indukcji apoptozy.

W naszych wczesniejszych badaniach wykazaliSmy, iz takze
wykorzystywana w terapii fotodynamicznej protoporfiryna
IX wiaze si¢ do biatka p53 i zaburza tworzenie kompleksu
p53-HDM2 [56]. Powoduje to akumulacje p53 i indukcje pro-
apoptotycznych bialek Bak oraz PUMA. Zauwazono réwniez
wzrost fosforylacji biatka p53 w pozycji Ser-15, co utatwia

PismiennicTwo

peptyd 37 AA

interakcje z koaktywatorami transkrypcji. PpIX indukowata
takze wzrost ekspresji genéw zaleznych od p53, takich jak
PUMA, oraz co ciekawe, apoptoze w komérkach HCT116
p53~-. Poniewaz transkrypcja tych genéw moze by¢ aktywo-
wana przez TAp73 jest mozliwe, ze PpIX moze wigzac i ak-
tywowac réwniez ten homolog biatka p53. Zwiazki uwalnia-
jace p73 spod dzialania inhibitoréw przedstawia rycina 3.

Whnioski

Uszkodzenie DNA w odpowiedzi na chemioterapi¢ w wy-
niku transdukcji sygnatu powoduje Smier¢ komorek. Wazne
w tym procesie jest nie tyle samo biatko p53, co wspot-
praca mig¢dzy biatkami p53 i p73, a moze réwniez p63.
Zdolnos¢ proapoptotycznej izoformy TAp73 do indukcji
apoptozy modulowana jest przez interakcje z innymi izo-
formami p73, a takze ze zmutowanym p53. Inaktywacja
biatka p73 przez zmutowane p53 wskazuje na istotny me-
chanizm opornosci komérek nowotworowych na chemiote-
rapeutyki. Dlatego tez aktywacja biatka p73 w komdrkach
nowotworowych z uzyciem niskoczasteczkowych molekut
to bardzo obiecujaca metoda indukowania wrazliwosci ko-
morek nowotworowych na chemioterapie.
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