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Funkcje czynnikow
transkrypcyjnych NF-kB | p53

NF-kB:

e wczesna odpowiedz immunologiczna
e proliferacja

e przezycie komorki

PS3:

e zatrzymanie cyklu komorkowego
e naprawa DNA

* Inicjalizacja procesu apoptozy



Apoptoza

Zaprogramowana smierc
komorki

Charakterystyczna
morfologia komorki

Bezpieczne usuniecie
fragmentow komorki

U przecietnego cztowieka
okoto 50 - 70 miliardow
komoérek umiera kazdego
dnia wskutek apoptozy.

Final stage of apoptosis

White blood cell



Istniejgce sprzezenia modutow
NF-kB | p53

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

aktywne NF-kB niezbedne do apoptozy zaleznej od p53 (Ryan i in. 2000)

p53 hamuje tempo transkrypcji genow zale  znych od NF- kB (Bartke i in. 2001)
NF-kB moze by¢ aktywowane przez p53 (Bohuslav i in. 2004)

NF-kB zwieksza ekspresj e p53 i jego stabilnos¢ (Fujioka i in. 2004)

Tax hamuje aktywnos¢ p53 przy udziale NF-kB (Jeong i in. 2005)

p53 zwieksza powinowactwo NF-kB do nici DNA hamuj gc jednocze snie jego
zdolno sci transkrypcyjne (Kawauchi i in. 2008)

NF-kB 1 p53 wspotzawodniczg o CBP (Wadgaonkar i in. 1999,
Webster i Perkins 1999)

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



Struktura dynamiczna



Sprzezenia ujemne
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Sprzezenia dodatnie
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Sprzezenie dodatnie PTEN-PIP3-Akt

p53 regulowane degradacj g (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 a (Bode i Dong 2004)

aktywacja p53 zwi eksza jego zdolno sci 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) /"™

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

PTENmMRNA

deg

DNA

Nucleus Apoptosis



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)
(L



Czesc stochastyczna

ro(t) = kT NF(t), re = ky.
raFeB(t) = don + qin N FrBy(t), r& Fep(t) = ganlkBan(t).
rosa(t) = qo + quP532,(t). rosa(t) = qa.
rona(t) = dpam B(t) + ae (sign(A(t) % —Th) +1),

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

rpval(t) = drep Pflem(f)-



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 on TNF off
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IR on TNF off
(3. wspotzawodnictwo)
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Przesuniecie poczatkow wymuszen:
godzinnego pulsu IR | czterogodzinnego
pulsu TNF
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Poczatek pulsu TNF 3h przed IR
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Poczatek pulsu IR 7h przed TNF
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Podsumowanie

Model taczny zawiera piec petli sprzezen zwrotnych: 3 ujemne i 2
dodatnie.

Petle ujemne tgczg czynniki transkrypcyjne z ich inhibitorami
wprowadzajgc do uktadu oscylacje.

Petle dodatnie dziatajg na zasadzie podwadjnej negacji odcinajgc
gzynglllq transkrypcyjne od ich inhibitoréw i wprowadzajgc do uktadu
Istabilnosc.

Model tgczny ttumaczy obserwowang eksperymentalnie pro- i anty-
apoptotyczng role NF-kB zastosowanym protokotem wymuszen:

Wzbudzenie sciezki NF-kB za pomocg TNFa przed rozpoczeciem
napromieniowywania wzbudzajgcego sciezke p53 zmniejsza frakcje
komorek apoptotycznych podczas gdy podanie TNFa po
napromieniowaniu jg zwieksza.



Dziekuje za uwage



Rownania

! . .
—PTEN(t) = t1 PTEN,(t) — da PTEN(t)
at

1
- PIPy(t) = co PTEN(t) PIFy(t) — ay PIPy(1)
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!
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7

z
% AKT,(t) = ¢y AKT,(t) — ag AKT,(t) PIP,(t)
at

1
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at

/
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Rownania

%“\[DJ[ (t) = aa MDM(t) AKT,(t) — cg MDMy(t) — io M DM,(t)
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d
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Rownania

[ =
%f\jDﬂIt(f) = 50 GMdm2 — dr M DM(t)
’
%PTEMU ) = 51 GprEN — dg PTEN(t)
p

%P.G:?}f_(f) = 253 + s9 Gp.ag — dyg P534(t)
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Rownania

% IKKa(t) = ks IKKKa(t) IKKn(t) — ks IKK a(t) 22 +ii20(f)
‘iﬂ{]{-é(f) = ks IKKa(t) o+ A200) ka IKK(t)

dt ko

%I KKii(t) = kg IKKi(t) — ky IKKii(t)

% TkBy(t) = azn IKKa(t) I6B(t) — t, IxBy(t)

& NFrB|IxB,)(t) = asn IK Ka(t) (NF&B|IsB)(t) — ty (N FxB|I5By)(%)

dt



Rownania

d

T\ FrB(t) = c¢q (NFrB|IkB)(t)— ain NFxB(t) IkB(t)
dt
+tp (ﬂ-‘Fﬁ.BUHBp f) — i1 NFrB(t)

d .
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dt
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% 490,(t) = ¢ g 3 A204(1)

d-‘ t Cln hi+ P53pn TA20 — C3n « t
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Rownania

z |

j—IhB (t) = —aip ky NFrB,(t) I5By(t) + i1q IKB(t) — e1q I1By (1)
=

d hi

— I rB(t) = €jy
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f] hl _|_ .P53pﬂ
]
'} (NFkB|IkB)(t) = ain NFsB(t)IkB(t) — cea (NFrB|IxB)(t)
=
—agn IKKa(t) (NFrB|IkB)(t) + €24 (NFrB|IkBy)(t)
l , T
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1! Q3P33pn( )
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Przyblizenie deterministyczne

d

Ecﬂfdmz(f) = (go + q1 P53%5p (1)) (2 — Gpram2(t)) — g2 Grdma ()
d ¢ . ’ i
EGPTEN (t) = (qo + q1 P53%n(t)) (2 — GprEN () — 92 GPTEN(1)

d
I(}Ihg( ) = qin NF KB, ( )()—GIhB( ))_'TZH IH-BH(_IL) GrxB(t)

d
—Ga20(t) = qin NFrBy(t) (2 — Gazo(t)) — g2n 15 Bn(t) Gal(t)
d
dt
d

dt

Gp53( ) =fin ﬂ-"TFH.BH(f) (2 — Gpg,g(f)) — qon Ik By (1) Grpgg('f)

—B(t) = kb(M — B(t)) TNF(t) — kf B(t)

d . dg N(#)
N ez _ s o9 _
7 (t) = dpam R(t)+ag (sign(A(t) = Th)+1)—dgrgp W) + Nz

P532 (t)



Parametry

Parametr Opis Wartosc Parametr Opis Wartosé
ag tempo spontaniczne]j aktywacji P53, 1x1074/s k,=V/U stosunek objetosci cytoplazmy do jadra 5
ay tempo fosforylacji P53, wymuszone uszkodzeniem DNA 1x1073/s ka tempo aktywacji receptorow 4% 10~6 /s
ag tempo aktywacji PIP 5x107%/s kg tempo dezaktywacji receptoréw 6x 1074 /s
a3 tempo aktywacji AKT 2% 10~%/s Tin tempo aktywacji genow ph3, IkBa i A20 zalezne od NFxB,, 1.5 1077/ 'S
as (Z) tempo fosforylacji M DM _ 7.5x107%/s Qon tempo dezaktywacji gendéw p53, TkBa 1 A20 zalezne od 1B, 109 /s
0 tempo hydrolizacji PIPyp przcrz PTEN 2.5x 107%/s KN calkowita liczba czasteczek IKIKIK 10%
it SHlE ('lc_mh'vwm:']:i AA rp 4 % _10_2/ 5 KNN calkowita liczba crasteczek TKK 2 x 10°
i e C‘(I.‘f(.)::‘fli)‘l'_\"l&é"]l .‘UDJ{IJ 7 1310/ M calkowita liczba receptoréow TNEFR1 103
i kerape Slp()nt'r?llll(i‘zllt'.] d(ﬁoahn‘ylacz]l P_Ssp L g NFKB;yt calkowita liczba czasteczek NFrB 10
dy tempo spontanicznej degradacji wszystkich form Mdm?2 3x10-5 /s - TR —— —— 1
— —— - g - — Es tempo aktywacji IKIKIKn 107/
ey tempo deg. wszystkich form Mdm?2 wymuszone uszk. DNA 1.5x 107%/s - — —
- = = = ki tempo dezaktywacj IKKKa 107“/s
do tempo degradacji T EN 5x 1072 /s —— — —
ds tempo spontanicznej degradacji P53, 1x107%/s Sin tempo tl‘mmlﬂ.'\'q’]?}l ‘42()““1 1rBy — = . /_ 54
dy tempo degradacji P53, wymuszone] przez M DM p,, 1x1073/s Can i’ d"‘gMdH(Z]}‘ A0, .1 I8, 7.5 X_ 10 . /s
ds tempo spontanicznej degradacji P53y, 1x104/s Can tempo translacji A20 i IxB 5x 10~ 4/5
de tempo degradacji P53, wymuszone] pracz M DM, 1x10~%/s “5n tempo degradacji A20 5x107%/s
i tempo degradacji M DM, 3x 10-%/s ka20) wspélezynnik blokowania TNFR1 przez A20 104
ds tempo degradacji PTEN¢ 3% 104 /s ko tempo dezaktywac]i IKKa przez A20 107
e export M DM, z jadra komérkowego 0 ky tempo aktywacji [IKKn 5 % 1076/ 4
in import M DM, do jadra komérkowego 5x 10~4/s k3 tempo dezaktywacji IKKa 3 % 1073/ i
S0 tempo transkrypeji M DM ¢ 6x 1072/s k4 tempo transformacji TKKii 5x 1071 /s
51 tempo transkrypeji PTE N, 6x 1072 /s a1n tempo tworzenia komplekséw NFxB|IxB 5x 107 /s
to tempo translacji M DM 5x 1071 /s Qan tempo fosforylacji 1xB przez TKKa 1077/ S
t tempo translacji PT EN Lx 1071 /g asp tempo fosforylacji komplekséw NF&B|IkB przez IKKa 5x 1077 /s
ho stala Michaelisa dla alktywacji P53, 7 ip tempo degradacji 1By 1 kB, w kompleksie z NFxB 1072 /s
i degradacji wszystkich form Mdm?2 C5a tempo degradacji 1xB 104 / s
qo tempo spontanicznej aktywacji genéw Mdm?2 1 PTEN 1x10~4/s C6a tempo degradacji IxB w kompleksie z NF&B 2% 107 % /s
q1 tempo aktywacji genéw Mdm2 i PTEN zalezne od P53, 5x 10713 /5 i import NFxB do jadra komérkowego 102 /s
q2 tempo dezaktywacji genow Mdm2 i PTEN 3x107%/s €2a export komplekséw NFxB|IkB,, z jadra komdérkowego 5x 1072 /s
Ngar (Z) wspolezynnik nasycenia kompleksow naprawezych DNA 3 i import IxB do jadra komérkowego 2% 103 /\
dpam (Z) tempo uszkadzania DNA 40/Gy €la export 1kB z jadra komorkowego 5x 1073 /s
drep (Z) tempo naprawy DNA 25K 1()’14/.5 -
AKTor C{!lk(:ﬂ\'f‘[al li(.-zba bialleck Akt (AKT + AKT)) 2 x l[l? — Opie Wartodd
PIP,,; calkowita liczba bialek PIP (PIP + PIPp) 1 x 10P = — ; —1
ag (7) maksymalne tempo uszk. DNA przez czynniki apoptotyczne 1x10-2 /s d1o tempo d(_‘gl'ﬂd?l-(‘.]l trallr_-;kl‘)-’ptll 1)5_1-3 2x 10 / 5
do (Z) tempo degradacji czynnikéw apoptotycznych 2x107%/s 59 tempo tl'ﬂ.l].‘:']{l‘.\-'pl?ji ])53 Zﬂl{.‘ill{’j od NF-xB 5 x 1072 / S
P (Z) maksymalne tempo syntezy czynnikéw apoptotycznych 200/s 83 tempo tranrskr,vpc',ji lliCZ?Ll(‘illC_i 135:3 5 x 10_2 / S
qs (7)) wspoOlezynnik syntezy czynnikéw apoptotyeznych 0.5 x 10~11 /s e = TR
q4 (Z2) wspolezynnik syntezy czynnikéw apoptotyeznych 1/s ta iy trmlt“h-l(.‘ll [');)3 5x 10 / i
Th (N) prég émierci apoptotycznej 6.5 % 10-1 hq stala Michaelisa przy transkrypeji A20 1 IsBa 6 x 10%




