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Funkcje czynnikow
transkrypcyjnych NF- B 1 p53

NF- B:

e wczesna odpowied Immunologiczna
e proliferacja

e prze ycie komorki

PS3:

e zatrzymanie cyklu komorkowego
 naprawa DNA

* Inicjalizacja procesu apoptozy



Apoptoza

Zaprogramowana mier
komorki

Charakterystyczna
morfologia komorki

Bezpieczne usuni cie
fragmentow komorki

U przeci tnego cz owieka
oko 0 50 - 70 miliardow
komoérek umiera ka dego
dnia wskutek apoptozy.

Final stage of apoptosis

White blood cell



Istnie] ce sprz enia modu ow
NF- B 1 p53

NF- B czynnikiem transkrypcyjnym p53 (Wu i Lozano 1994)

aktywne NF- B niezb dne do apoptozy zale nej od p53 (Ryan i in. 2000)

p53 hamuje tempo transkrypcji genow zale nych od NF- B (Bartke i in. 2001)
NF- B mo e by aktywowane przez p53 (Bohuslav i in. 2004)

NF- B zwi ksza ekspresj p53ijego stabilno (Fujioka iin. 2004)

Tax hamuje aktywno p53 przy udziale NF- B (Jeong i in. 2005)

p53 zwi ksza powinowactwo NF- B do nici DNA hamuj c jednocze nie jego
zdolno ci transkrypcyjne (Kawauchi i in. 2008)

NF- B ip53 wspo zawodnicz o CBP (Wadgaonkar i in. 1999,
Webster i Perkins 1999)

fosforylacja CBP przez IKK zmienia jego preferencje reakcyjne z p53 na NF- B
(Huang i in. 2007)



Struktura dynamiczna



Sprz enia ujemne
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Sprz enia dodatnie
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Sprz enie dodatnie PTEN-PIP3-Akt

p53 regulowane degradacj (Michael i Oren 2003)
Mdm2 ubikwitynuje p53 (Haupt i in. 1997)

zubiwitynowane p53 ulega degradacji
(Stommel i Wahl 2004) Cytoplasm

fosforylacja p53 chroni
przed ubikwitynacj  (Bode i Dong 2004)

aktywacja p53 zwi ksza jego zdolno ci transkrypcyjne
(Meek 1998, Meek i Milne 2000, Brooks i Gu 2003)

p53 tworzy dimery (Nicholls i in. 2002)

p53 tworzy tetramery (Weinberg i in. 2004)

p53 czynnikiem transkrypcyjnym PTEN
(Stambolic i in. 2001)

PTEN hydrolizuje PIP3 do PIP2 (Cullyiin. 2006) /"o

Akt aktywuje Mdm2 (Mayo i Donner 2001,
Zhou i in. 2001)
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Rownania ODE

T P53,,(t) = [ag+ M) P53, (t) — c3 P53, (1)
gz 2oell) = (G0 T O RZ + N2(2) Dy c3 53y
— (ds + dg MDMZ,(t)) P53pn(t)
d Ka20

EIﬁ BB = Fu ka20 + A20(1)

B(t)IKKKn(t) — k; IKKKa(t)

%PTE*’\’}U) = $1 GprEN — dg PTEN(t)
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Cz stochastyczna

ro(t) = kT NF(t), re = ky.
raFeB(t) = don + qin N FrBy(t), r& Fep(t) = ganlkBan(t).
'f‘-g:i.:}(f) = qo + Q1P53§n(f)- 'f‘gs.g(f) = G2,
rbva(t) = dpam B(t) + as (sign(A(t) % —Th) +1),

N (1)
f\r(f) + Ngat

rpval(t) = drep Pf‘}Bfm(I‘).



Parametry

Parametr Opis Wartosé
k,=V/U stosunek objetosci cytoplazmy do jadra B
Fep tempo aktywacji receptorow A 109 /s
ke tempo dezaktywacji receptoréw B 1072 /s
1n tempo aktywacejl gendéw ph3, [kBa 1 A20 zalezne od NFxB,, 1510 /s
(on tempo dezaktywacji gendéw pd3, IkBa 1 A20 zalezne od IkB, ) /s
KN calkowita liczba czasteczek IKIKK 10?
KNN calkowita liczba czasteczek TKK 2 x 10°
M calkowita liczba receptoréw TNFR1 103
NF&Bot calkowita liczba czasteczek NFrB 10°
ks tempo aktywac)i IKKKn 104 /s
ki tempo dezaktywacji IKKKa 102 /s
Cin tempo transkrypeji 4204 1 [kBy 10~ 1 /s
Can tempo degradacji A20; 1 1xBy¢ 7.5 x 1074/ s
Ciin tempo translacji A20 1 IkB 5 x 10_1/ s
C5n tempo degradacji A20 Boriir™ /s
ka0 wspolezynnik blokowania TNFR1 przez A20 101
ko tempo dezaktywacji IKKa przez A20 101
k1 tempo aktywacji IKIKn 5x 109 /s
ks tempo dezaktywac)i IKKa 3. 1078 /s
ke tempo transformacji IKKii 5x 1072 /s
a1n tempo tworzenia komplekséw NFHB‘IHB 5 1077 / s
aan tempo fosforylacji IkB przez IKKa 10~7 /s
aan tempo fosforylacji komplekséw NFxB|1kB przez [KKa B 107 /s
tp tempo degradacji IxBy 1 1B, w kompleksie z NFxB 1= / s
C5q tempo degradacji IxkB 1074 /s
Cha tempo degradacji kB w kompleksie z NFxB 2% 10" /s
i1 import NFrB do jadra komdrkowego 10_2/ s
€24 export komplekséw NF&B|I£By, 2z jadra komorkowego 5 1()_2/ s
i1q import 1B do jadra komérkowego Dy 107D /s
€la export [xB z jadra komérkowego 5x 1073 /s
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IR off TNF on
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IR on TNF off
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IR on TNF off
(3. wspod zawodnictwo)

[A] Dose 1 Gy [B] Dose 2 Gy [C] Dose 3 Gy
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Przesuni cie pocz tkow wymusze
godzinnego pulsu IR | czterogodzinnego
pulsu TNF
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Pocz tek pulsu TNF 3h przed IR



Pocz tek pulsu IR 7h przed TNF



Wielko frakcji apoptotyczne| na
1000 komorek



Podsumowanie

Model czny zawierapi p tlisprz e zwrotnych: 3 ujemnei 2
dodatnie.

P tle ulemne cz czynniki transkrypcyjne z ich inhibitorami
wprowadzaj ¢ do uk adu oscylacje.

P tle dodatnie dzia aj na zasadzie podwadjnej negacji odcinaj ¢
gzynglllq transkrypcyjne od ich inhibitoréw i wprowadzaj ¢ do uk adu
Istabilno

Model cznytumaczy obserwowan eksperymentalnie pro- i anty-
apoptotyczn rol NF- B zastosowanym protoko em wymusze

Wzbudzenie cie ki NF- B za pomoc TNF przed rozpocz ciem
napromieniowywania wzbudzaj cego cie k p53 zmniejsza frakcj
komorek apoptotycznych podczas gdy podanie TNF po
napromieniowaniu j zwi ksza.



Dzi ku] za uwag



Rownania
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Przybli enie deterministyczne



Parametry



