P53

Gen TP53 (Tumor protein p53) patfi mezi dilezité tumor supresorové
geny. Jeho produkt - protein p53 funguje jako transkripni faktor a v
burice méa funkci senzoru poskozeni DNA. Proteinu p53 se prezdiva
"strdzce genomu", pravé pro jeho klicovou roli v reakci na poskozeni
genomu. Gen TP53 o velikosti cca 20kb (11 exonl) se nachéazi na kratkém
raménku chromozomu 17 (17p13.1). Homologni formy genu 7P53 byly
identifikovany u vétsiny savcd, napf. u potkana (na chromozomu 10), u
psa (na chromozomu 5), u prasete (na chromozomu 12).

Produkt genu TP53 - protein p53

Protein p53 je jaderny protein (393 aminokyselin) o velikosti 53 kD, patfi
mezi transkrip¢ni faktory a v burice mé funkci senzoru poskozeni DNA. Pri
fyziologickém stavu je protein p53 inaktivni a v cytoplazmé je navazan na
prenase¢ MDM2. Pri poskozeni DNA dojde k navozeni signalizacnf
kaskady, jejimz vysledkem je fosforylace prenasec¢e MDM2 a uvolnéni
proteinu p53, ¢imz se aktivuje. V jadre plsobi na gen p21, jehoz produkt
plsobi jako inhibitor cyklin-dependentnich kindz. Tim dojde k zastaveni
bunécného cyklu v G1 fazi, coz zajisti burice ¢as k reparaci. Pokud
probéhne Gspésna oprava DNA, burika mize pokracovat v bunééném
cyklu. Pokud je reparace nelspésna, potom bunka navodi apoptdzu
(cestou signaliza¢ni kaskady proteinu BAX).[1!

Li-Fraumeni syndrom

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Li-Fraumeni syndrom.

Gen TP53 hraje kli¢ovou roli v patogenezi Li-Fraumeni syndromu,[?!coz? je
vzacny syndrom podminény zarode¢nou mutaci v tomto genu. Projevuje se
velmi rdznorodé, predevsim pak ¢etnymi tumory mékkych tkani (sarkomy,
nadory CNS, karcinomy). Dédi¢nost syndromu je autozomdlné dominantni s
nelplnou penetranci.
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