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Funkcje czynników 
transkrypcyjnych NF-κB i p53

NF-κB:
• wczesna odpowiedź immunologiczna
• proliferacja
• przeżycie komórki

p53:
• zatrzymanie cyklu komórkowego
• naprawa DNA
• inicjalizacja procesu apoptozy



Apoptoza

• Zaprogramowana śmierć
komórki

• Charakterystyczna 
morfologia komórki

• Bezpieczne usunięcie 
fragmentów komórki

• U przeciętnego człowieka 
około 50 - 70 miliardów 
komórek umiera każdego 
dnia wskutek apoptozy.



Istniejące sprzężenia modułów 
NF-κB i p53

• NF-κB czynnikiem transkrypcyjnym p53 (Wu i Lozano 1994)

• aktywne NF-κB niezbędne do apoptozy zależnej od p53 (Ryan i in. 2000)

• p53 hamuje tempo transkrypcji genów zale żnych od NF- κB (Bartke i in. 2001)

• NF-κB może być aktywowane przez p53 (Bohuslav i in. 2004)

• NF-κB zwi ększa ekspresj ę p53 i jego stabilność (Fujioka i in. 2004)

• Tax hamuje aktywność p53 przy udziale NF-κB (Jeong i in. 2005)

• p53 zwiększa powinowactwo NF-κB do nici DNA hamuj ąc jednocze śnie jego 
zdolno ści transkrypcyjne (Kawauchi i in. 2008)

• NF-κB i p53 współzawodniczą o CBP (Wadgaonkar i in. 1999, 
Webster i Perkins 1999)

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



Struktura dynamiczna



Sprzężenia ujemne



Sprzężenia dodatnie



Model łączny NF-κB i p53



Moduł NF-κB 



Moduł p53



Model łączny NF-κB i p53



Sprzężenie dodatnie PTEN-PIP3-Akt

p53 regulowane degradacj ą (Michael i Oren 2003)

Mdm2 ubikwitynuje p53 (Haupt i in. 1997)

zubiwitynowane p53 ulega degradacji 
(Stommel i Wahl 2004)

fosforylacja p53 chroni 
przed ubikwitynacj ą (Bode i Dong 2004)

aktywacja p53 zwi ększa jego zdolno ści 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 (Cully i in. 2006)

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



Równania ODE



Część stochastyczna



Parametry



IR off TNF on



IR off TNF on



IR on TNF off



IR on TNF off
(1. oscylacje; 2. apoptoza)



IR on TNF off
(3. współzawodnictwo)



Przesunięcie początków wymuszeń: 
godzinnego pulsu IR i czterogodzinnego 

pulsu TNF



Początek pulsu TNF 3h przed IR



Początek pulsu IR 7h przed TNF



Wielkość frakcji apoptotycznej na 
1000 komórek



Podsumowanie

• Model łączny zawiera pięć pętli sprzężeń zwrotnych: 3 ujemne i 2 
dodatnie.

• Pętle ujemne łączą czynniki transkrypcyjne z ich inhibitorami 
wprowadzając do układu oscylacje.

• Pętle dodatnie działają na zasadzie podwójnej negacji odcinając 
czynniki transkrypcyjne od ich inhibitorów i wprowadzając do układu 
bistabilność.

• Model łączny tłumaczy obserwowaną eksperymentalnie pro- i anty-
apoptotyczną rolę NF-κB zastosowanym protokołem wymuszeń: 

Wzbudzenie ścieżki NF-κB za pomocą TNFα przed rozpoczęciem 
napromieniowywania wzbudzającego ścieżkę p53 zmniejsza frakcję
komórek apoptotycznych podczas gdy podanie TNFα po 
napromieniowaniu ją zwiększa. 



Dziękuję za uwagę



Równania



Równania



Równania



Równania



Równania



Równania



Przybliżenie deterministyczne



Parametry


