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Streszczenie: P53 jest wielofunkcyjnym biatkiem o masie czasteczkowej 53 kDa, aktywowanym w odpo-
wiedzi na roznorodne stresy komorkowe. Przyczynia si¢ do zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G
oraz do indukcji apoptozy, bierze udzial w regulacji transkrypcji gendéw, w procesie réznicowania si¢
komorek i angiogenezie, zas do jego najbardziej znanych funkcji nalezy naprawa uszkodzen DNA. Niezbed-
ny w sytuacjach stresu komérkowego, mogacego zagrozi¢ integralnosci genomu, nosi nazwe ,,straznika
genomu”. Zakazona komoérka dazy do uniemozliwienia wirusowi ekspresji genéw uruchamiajac szlak apop-
tozy, gdyz jej Smier¢ moze powstrzymac rozprzestrzenianie si¢ zakazenia. W interesie wirusa lezy jak
najszybsze powielenie genomu i maksymalne odroczenie apoptozy, dazy on réwniez do aktywacji cyklu
komérkowego. Rozne wirusy w toku koewolucji z organizmem gospodarza wyksztalcily szereg ztozonych
mechanizméw modyfikacji komoérkowych szlakéw biochemicznych zmierzajacych ku autodestrukeji, w
ktérych podstawowym celem wirusa jest p53. W tym artykule dokonano ogdlnej charakterystyki p53
zwracajac szczegdlng uwage na strategie stosowane przez wirusy podczas zakazenia.
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Abstract: P53 is a multifunctional protein of 53 kDa, activated in response to various molecular stressors.
It is involved in cell cycle arrest in G1 and induction of apoptosis, regulation of gene transcription, cell
differentiation, angiogenesis, but its primary role is DNA repair. Necessary during molecular stress, when
genome integrity is threatened, it was titled ..the guardian of the genome”. In virus infected cell cellular
approach is to prevent virus from gene expression and replication, activating apoptotic pathways, becau-
se cell death may defend a whole organism from infection. The aim of a virus is to replicate its genome
quickly and delay apoptosis as far as possible to achieve it, as well as to activate cell cycle. Various viruses
in course of coevolution with host organisms developed many complex mechanisms of biochemical
cellular death pathways modification, in which the main aim of viral attack is p53. This article presents
general characteristics of p53 particularly concentrating on viral strategies during infection, especially
connected with ,,the guardian of the genome™.
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Wykaz stosowanych skrotow: Apaf-1 (apoptosis protease activating factor) — czynnik aktywujacy prote-
azy apoptotyczne; ASPP (apoptosis stimulating proteins of p53) —rodzina biatek wzmacniajacych odpo-
wiedz p53; DISC (death-inducing signaling complex) — kompleks incjujacy smier¢ komorki; EBV (Epste-
in-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr, HHV4 (Human herpesvirus 4) — ludzki herpeswirus 4; EMCV
(Encephalomyocarditis virus) — wirus zapalenia mozgu i migsnia sercowego; HBV (Hepatitis B virus) —
wirus zapalenia watroby typu B; HCMYV (Human cytomegalia virus) — ludzki wirus cytomegalii, HHVS
(Human herpesvirus 5) — ludzki herpeswirus 5; HCV (Hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby
typu C; HHV6 (Human herpesvirus 6) — ludzki herpeswirus 6; HIV (Human Immunodeficiency Virus) —
ludzki wirus niedoboru odpornosci; HPIV3 (Human Parainfluenza-3 virus) — ludzki wirus parainflu-
ency 3; HPV (Human papillomavirus) — ludzki wirus papilloma; HSV (Herpes simplex virus) — wirus
opryszczki; Mecl-1 (myeloid cell leukemia sequence I)— bialko z rodziny Bcl-2 zaangazowane w proces
apoptozy; MDM2 (murine double minute 2) — biatko przyspieszajace ubikwitynacj¢ p53; mt-pS53 (mu-
tant type protein 53) — posta¢ zmutowana p53; NF-«B (nuclear factor #B) — czynnik transkrypcyjny «B;
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) — bialko zaangazowane w replikacje DNA; pRb (retinoblasto-
ma [ protein) — czynnik transkrypcyjny; pS3wt — biatko kodowane przez gen prawidlowy p53; PyLT
(Polyoma virus large T antigen) — duzy antygen T wirusa polioma; STAT (signal transducers and
activators of transcription) — bialka przekazujace sygnaly i aktywatory transkrypcji; SUMO (small
ubiquitin-like modifier) — biatko komorkowe aktywujace biatko p53; SV40 (Simian virus 40) — malpi
wirus SV40; TIGAR (TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator) — biatko regulujace proces gliko-
lizy i odpowiedz komorki na stres oksydacyjny; TNFR (tumour necrosis factor receptor) — receptor dla
czynnika martwicy nowotworu; TNF-a (tumour necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu;
USP7 (ubi-quitin specific peptidase 7) — peptydaza specyficzna wobec ubikwityny.

1. WSTEP

P53 to wielofunkcyjne biatko o masie czasteczkowej 53 kDa, zlozone z 393
aminokwasdw, kodowane przez gen 1pp53 zlokalizowany na chromosomie 17 [58,69].
Aktywowane jest w odpowiedzi na réznorodne stresory komoérkowe, np. promie-
niowanie gamma, UV, hipoksjg, zmiany w budowie czynnikow wzrostowych, niedobdr
czynnikow troficznych, zmiany temperatury i potencjatu oksydoredukeyjnego, delecje
nukleotydow czy zmiany w budowie mikrotubul. P53 przyczynia si¢ do zatrzymania
cyklu komérkowego w fazie G, oraz do indukeji apoptozy, bierze udziat w regulacji
transkrypcji genow (jest czynnikiem transkrypcyjnym), w procesie roznicowania sie
komorek, angiogenezie (dziata jako jej inhibitor), zas do jego najbardziej znamiennych
funkcji nalezy bezposrednie przeprowadzanie naprawy uszkodzen DNA [46,35,10,-
40,52,41,61,58,60]. Cho¢ niewymagane w normalnych procesach wzrostu i rozwoju komorek
(poza okresem zycia ptodowego [59]), p53 staje si¢ niezbedne w sytuacjach szeroko
rozumianego stresu komorkowego mogacego zagrozi¢ integralnosci genomu, za ktdre
to zashugi otrzymalo zaszczytna nazwe ,,straznika genomu” [46,24,10,12,40,52,62,61,-
58.,69]. Inng niezwykle wazna rola tego biatka jest jego dzialanie przeciwnowotworowe.
W ponad potowie wszystkich ludzkich nowotworéw nastgpuje utrata funkcji p53,
spowodowana najczgsciej mutacjg punktowa w genie p53. P53 jest supresorem
nowotwordw — ang. tumour supressor [10,50,59,69,60]. Jako czynnik regulujacy
transkrypcje wielu genéw p53 ma wplyw takze na inne procesy komorkowe. Wyniki
badan z ostatnich lat wskazujgq na jego udzial w regulacji glikolizy i autofagii,



BIALKO P53 — STRAZNIK GENOMU W ZAKAZENIU WIRUSOWYM 567

rbéznicowania i starzenia si¢ komorek oraz przeprowadzania zmian struktur kostnych
[59]. Badania myszy pozbawionych genu p53 (tzw. knockout'éow) wskazuja, obok
zwigkszonej zachorowalnosci na ré6znego typu nowotwory, na obnizenie odpornosci,
za$ wstepne obserwacje pozwalaja powiaza¢ zmniejszong aktywnos¢ p53 w komorce
z jej opdznionym starzeniem si¢ [59,69]. Biatko to pelni funkcje istotne dla
prawidtowego funkcjonowania komorki i ulega aktywacji w sytuacjach stresowych.

Jako czynnik transkrypcyjny biatko pS53 zbudowane jest z domen wiazacych sig
z DNA i w formie tetramerycznej wiaze sie do kwaséw nukleinowych przyczyniajac
si¢ do aktywacji lub zahamowania transkrypcji znacznej liczby genow, siggajacej wg
niektérych zrédet ponad 500 [59,58,66]. Poza centralna domeng odpowiedzialng za
wigzanie biatka z DNA wyrézni¢ mozna domeng transaktywacyjng od strony
N-konca (w tym miejscu zachodzi fosforylacja) oraz regulatorowa domeng
C-koncowa, za posrednictwem ktorej bialko ulega oligomeryzacji wskutek przyta-
czania si¢ czynnikdw regulatorowych [9,8,44,20,23,61,59].

P53 nalezy do malej rodziny biatek, ktdorej cztonkami sa jeszcze dwa inne biatka:
p63 1 p73 [44,58]. Wykazuja one rowniez aktywnos¢ transkrypcyjna, reguluja
apoptoze i cykl komorkowy, nie zaobserwowano jednak by pelnily jakakolwiek role
W procesie supresji nowotworzenia. W przeciwienstwie do p53, ich aktywno$é
koncentruje si¢ na normalnych procesach zachodzacych w komorce. Mutacja lub
utrata funkcji p63 prowadzi do defektow konczyn i zaburzen rozwoju skory, zas
analogiczny deficyt p73 powoduje zaburzenia neurologiczne i zmiany zapalne [44].

2. P53 JAKO STRAZNIK GENOMU

Rola p53 w procesie apoptozy

Apoptoza, bedaca jedng z form programowanej $mierci komorki — PCD
(Programmed Cell Death) to szereg zmian biochemicznych i morfologicznych
zachodzacych w komoérce. PCD jest zjawiskiem naturalnym i niezbednym do
prawidtowego funkcjonowania wszystkich zywych organizméw, zachodzacym w
zyciu embrionalnym oraz postnatalnym w narzadach i tkankach w celu wyelimino-
wania niepotrzebnych, martwych badz uszkodzonych komérek, w cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwcial oraz odpowiedzi komdrkowej, nadawaniu przywileju immuno-
logicznego, a wigc w utrzymaniu homeostazy w organizmie [46,35,22,21,68].

Do aktywacji apoptozy zachodzi pod wplywem czynnikdéw fizycznych (np.
promieniowanie jonizujace, hipertermia), cytotoksycznych (np. perforyny i granzymy
A i B, reaktywne formy tlenu), hormondéw i cytokin oraz deficytu czynnikow
wzrostowych i troficznych [22,21,68]. Mozna wyrdzni¢ dwa szlaki apoptotyczne:
zewnetrzny 1 wewnetrzny. Pierwszy z nich rozpoczyna odebranie sygnatu $mierci
przez receptory zlokalizowane w blonie komdrkowej, prowadzace przez transdukcje
sygnatu do powstania kompleksu indukujacego $mieré — DISC (Death Inducing
Signalling Complex) oraz aktywacji kaskady proteaz serynowych zwanych
kaspazami, zakonczonej kondensacja DNA jadrowego i jego fragmentacja, a nas-
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tepnie zmianami pozostalych organelli komérkowych. Przy wewngtrznym przebiegu
apoptozy kompleksu DISC powstaje niewiele, dochodzi natomiast do zmian potencjatu
blony mitochondrialnej. Kaspaza-8 tnie proapoptotyczne biatko BID, prowadzac do
wyptywu cytochromu ¢ z mitochondrium, w nastgpstwie czego powstaje apoptosom,
dochodzi do uruchomienia kaskady kaspaz, indukcji zmian na terenie jadra komorko-
wego oraz w obrgbie innych organelli [46,35.21,68,59].

Wprawdzie p53 zaangazowane jest w przebieg obu szlakow apoptozy, jednak
silniej wiaze si¢ z wewnetrznym, regulujac ekspresje gendw kodujacych biatka
biorace udzial w procesie PCD [10,59]. Apoptoze zalezng od p53 wywoluje dziatanie
takich czynnikow, jak: uszkodzenie DNA, niedobor czynnikdéw wzrostowych,
ekspresja onkogendow jadrowych, np. c-myc, E2F oraz ekspresja réznych biatek
wirusowych. W sytuacji, gdy biatko p53 znajduje si¢ we wilasciwej lokalizacji w
komorce (a wigc w jadrze komorkowym), gdy nie uleglo mutacji ani inaktywacji w
zaden inny sposob, pod wplywem jego aktywnosci transkrypcyjnej dochodzi do
zwigkszenia ekspresji proapoptotycznego biatka Bax i zmniejszenia ilosci antagonis-
tycznie dzialajacego Bcl-2 [46,35,25,59,14,52,41]. Aktywowane p53 zwigksza rowniez
ekspresje Fas przyspieszajac jego transport na powierzchni¢ komorki, dzigki czemu
zwigksza si¢ szansa odebrania przez nig sygnatu smierci [46,35,25,58]. Analogicznie
dochodzi takze do zwigkszenia ilosci receptorow Trail/DRS/ Killer [35,46]. Najnowsze
wyniki badan nad biatkami Puma i Noxa [25,62,59,46], nalezacymi do rodziny
Bcl-2, wskazuja na ich udzial w procesie apoptozy oraz regulacji ich ekspresji przez
p53. Ich rola sprowadza si¢ do posredniego przerwania ciaglosci zewngetrznej blony
mitochondrialnej, a wiec procesu dotychczas uznawanego za skutek aktywacji bialek
Bax i Bak oraz interakcji Bax i Bac z Bel-2 [25,59,62]. P53 reguluje ponadto
ekspresje wielu gendw (np. TIGAR, sestryny), ktérych produkty maja zdolno$é
regulowania odpowiedzi komorki na reaktywne formy tlenu — ROS (Reactive
Oxygen Species), a wigec jednych z czynnikéw indukujacych apoptoze na szlaku
wewnetrznym, z udziatem mitochondriow [46,35,25,59].

Chociaz znaczenie p53 w procesie apoptozy w duzej mierze opiera si¢ na jego
aktywnosci transkrypcyjnej, zaobserwowano, iz zmutowane biatko pS3 (mt-53), ktore
nie jest zdolne do aktywacji transkrypcji gendéw, zachowuje zdolnos¢ do indukcji
apoptozy. P53 potrafi bra¢ réwniez bezposredni udzial w apoptozie, wchodzac w
interakcje z innymi proapoptotycznymi biatkami (np. Bax, BclXL) oraz inhibitorami
apoptozy z rodziny Bcel-2 [25].

Biatko p53 stanowi najpotezniejszy orez komorki w sytuacji stresu komorkowego,
nie od niego jednakze zalezy jej ostateczny los. Skierowanie proceséw zachodzacych
w komorce na drogg apoptozy badz zatrzymania cyklu komérkowego i naprawa
zaistnialych szkod zalezy od rozmiaru uszkodzenn DNA, obecnosci lub nie czynnikow
niezbednych komorce do przetrwania w sSrodowisku zewnatrzkomorkowym, poziomu -
p53 i modyfikacji potranslacyjnych czy wreszcie od typu komorki [46,35,25,63,59].
Ogolnie rzecz ujmujac, niewielkie uszkodzenia DNA spowodowane dzialaniem
stresoréw prowadza do zatrzymania cyklu komérkowego w celu przeprowadzenia
naprawy uszkodzen, zmiany bardziej powazne prowadza do apoptozy [35,46,63,59].
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Czynniki aktywujace apoptoze
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RYCINA 1. Udziat p53 w procesie apoptozy: zwigkszenie ekspresji biatka Bax powoduje zahamowanie
aktywnosci antyapoptotycznego Bcl-2, dochodzi do przerwania ciagtosci btony mitochondrialnej i
wyplywu cytochromu ¢ oraz czynnika Smac wiazacego [APs (inhibitory apoptozy) z mitochondrium;
ATP-zalezny czynnik aktywujacy proteaze-1 (Apaf-1) wiaze si¢ z nieaktywna kaspaza-9 tworzac
apoptosom, w ktérym dochodzi do aktywacji kaspazy-9 i uruchomienia kaskady kaspaz, w efekcie
ktérej dochodzi do $mierci komoérki (opracowanie wlasne wedtug www.weizmann.ac.il/home/ligivol/
apoptosis_project)

Ilos¢ p53 wymagana do skierowania komodrki na szlak apoptozy jest wprost
proporcjonalna do uszkodzen DNA i niewielki poziom aktywnego biatka powoduje
wstrzymanie cyklu komoérkowego, zas jego duza zawartos$¢ inicjuje apoptoze.
Powyzsza zalezno$¢ jest waznym elementem regulacji pS3 i ma zwiazek z roznym
powinowactwem do promotorow indukowanych gendw, ktore jest niskie w przypadku
genow szlaku apoptozy i wysokie u genow kodujacych biatka regulujace cykl
komédrkowy [35,25,58]. Wstrzymanie cyklu komoérkowego oraz indukcja apoptozy
sa wigc dwiema niezaleznymi aktywnosciami p53, mogacymi zachodzi¢ w komorce
réwnolegle [25,51].
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Na proapoptotyczng aktywnos¢ p53 ma wplyw szereg czynnikdw. Wspomniane
juz biatko Puma, ktdrego ekspresja jest wynikiem dziatania aktywnego p53, najprawdo-
podobniej umozliwia uwolnienie zablokowanego p53 z cytoplazmy i dziatanie
pozatranskrypcyjne przez bezposrednie interakcje z innymi biatkami. P53 tworzy
kompleksy z innymi czynnikami transkrypcyjnymi, m.in. p300/CBP peliacymi funkcje
acetylotransferaz oraz JMY. Ten ostatni czynnik wspotpracuje wraz z p300
zwigkszajac zdolnosé p53 do ekspresji niektdrych gendow apoptotycznych, np. Bax
bez rownoczesnej indukcji ekspresji genow kodujacych biatka odpowiedzialne za
zatrzymanie cyklu komérkowego (np. CDKNIA kodujacego p21). Istnieja rowniez
biatka wiazace si¢ z p53 i1 bezposrednio wplywajace na jego interakcje z DNA, tzw.
koaktywatory transkrypcyjne — ASPP1 i ASPP2. Wzmacniaja one przylaczanie sie
p53 do promotoréw gendw kodujacych biatka proapoptotyczne, np.: Bax. STAT1 z
kolei przyczynia si¢ do zwigkszenia ekspresji Bax, Noxa i Fas. E2F1 wiazac si¢ z
p53 bezposrednio wzmacnia jego aktywnos¢ proapoptotyczna, a proces ten
regulowany jest przez cykling A, ktora rywalizuje z p53 o zwiazanie E2F1. Czynnik
transkrypcyjny NF-«B bierze udziat zar6wno w pozytywnej, jak i negatywnej regulacji
szlaku apoptozy zaleznego od p53: jest m.in. silnym inhibitorem apoptozy w sytuacji
zwiazania ligandu (np. z grupy TNF) przez receptory $mierci, potrafi tez hamowaé
aktywnos¢ p53 wiazac czynnik p300. Z drugiej strony obecnosé¢ NF-xB jest
wymagana w procesie indukowanej przez p53 apoptozy. Na zakonczenie trzeba
wspomnie¢ o dwoch pozostatych biatkach z rodziny p53: p63 i p73, z ktérych
obecnos¢ przynajmniej jednego jest konieczna do zajscia apoptozy w wyniku
aktywacji p53. Wymodg ten mozna tlumaczy¢ ich potencjalnym wplywem na
aktywacje przez p53 transkrycji genow [35,25,52,41,59].

Rola p53 w regulacji cyklu komorkowego

Cykl komoérkowy to proces, podczas ktorego obserwuje si¢ w komorce wzmozong
aktywno$¢ biosyntetyczna, jej wzrost i podwojenie masy, po ktdrej nastgpuje podziat
calej zawartosci komorki, w tym podziat jadra komoérkowego i réwnomierny rozdzial
materialu genetycznego do komdrek potomnych [12].

Cykl komorkowy jest regulowany przez kinazy biatkowe — Cdk (cyklin-dependent
protein kinases), ktére katalizuja fosforylacje podstawowych bialek inicjujacych i
kontrolujacych synteze DNA, a w efekcie aktywno$¢ podziatowa komorek. Kinazy
te zlokalizowane sa w cytoplazmie, zas ich aktywnos¢ objawia si¢ cyklicznie i
regulowana jest przez podjednostke regulatorowa cykliny B. Wyro6znia sie rozne typy
kinaz cyklinozaleznych regulujace rozne fazy cyklu komorkowego. Ich pojawianie
si¢ w nastgpujacych po sobie kolejno fazach cyklu komérkowego jest wynikiem
uruchamiania ekspresji konkretnych gendw w $cisle okreslonej kolejnosci. Wigkszos¢
genow regulowanych przez kinazy cyklinozalezne mozna podzieli¢ na dwie kategorie:
geny wezesnej odpowiedzi, kodujace czynniki transkrypcyjne i geny pdznej odpowie-
dzi, kodujace biatka katalizujace ogélne procesy metaboliczne komorki, w tym biatka
cyklu.
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Mechanizmy naprawcze zapobiegajace bledom, do ktoérych moglo dojsé w trakcie
replikacji DNA, dziataja w trakcie cyklu komérkowego na trzech poziomach: fazy
G, S i G,. Jako biatko odpowiedzialne za utrzymanie integralnosci DNA, p53
wykrywa bledy w skopiowanej nici DNA w fazie G| i przylacza si¢ do jednego z
odcinkow DNA, powodujac zatrzymanie komodrki w tej fazie cyklu komérkowego.
P53 inicjuje transkrypcje inhibitorow cyklin, wsrod ktorych znajduja si¢ biatka
nalezace do rodziny p21 (p21, p27 i p57) oraz specyficzne inhibitory Cdk4 i Cdk6
nalezace do rodziny biatek p15 i p16 [46,6,12,25,63]. Jako uniwersalny inhibitor cyklin
biatko p21 powoduje rowniez zatrzymanie fosforylacji bialka Rb (retinoblastoma) oraz
nagromadzenie si¢ nieufosforylowanej formy tego biatka w komdrce. Rb ulega
fosforylacji i defosforylacji w trakcie cyklu, zas przejscie do kolejnego jego etapu
uzaleznione jest w duzej mierze od ufosforylowania Rb przez kinazy zalezne od
cyklin, w ktorego efekcie dochodzi do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F
aktywujacego ekspresje gendw potrzebnych do fazy S. Nieufosforylowana postaé
Rb pozostaje w kompleksie z E2F utrzymujac jego inaktywacje, w efekcie
uniemozliwiajac dalsze fazy cyklu komoérkowego (ryc. 2) [5,12,25,55]. Biatko p21
aktywowane przez p53 zaangazowane jest ponadto w regulacj¢ naprawy DNA, zas
przez hamowanie biatka PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) biatko
pomocnicze dla DNA polimerazy 0 i & bezposrednio blokuje replikacje DNA [12].

P300 POAF —»

ASPPY
P53

.f;l\-,
= =2
C=D Ny, GREG
@ ~ @

RYCINA 2. Mechanizmy, za posrednictwem ktorych p53 prowadzi do zatrzymania cyklu komdrkowego
w fazie G . Aktywowane wskutek uszkodzenia DNA biatko p53 inicjuje transkrypcje gendw, m.in. p21,
uniwersalhego inhibitora kinaz zaleznych od cyklin (Cdk), ktéry uniemozliwia ufosforylowanie biatka
Rb i tym samym uwolnienie i aktywacj¢ czynnika E2F (opracowanie wtasne wedtug p53.free.fr/p53_info).
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Po usunieciu uszkodzenia p53 odlacza sie od DNA i zostaje zdegradowane. Jego
brak w komorce powoduje zablokowanie inhibitora cyklin, przywrocona zostaje ich
synteza i komorka podejmuje swoj cykl.

P53 wykazuje rowniez zdolnos¢ do zatrzymania komorki w fazie G,. Wowcezas
dziata jako represor genow kodujacych cykling B1 i Cdkl1, podjednostki czynnika
inicjujacego mitoze — MPF (Mitosis Promoting Factor) oraz topoizomerazy ll-alfa
umozliwiajacej tymczasowe rozdzielenie siostrzanych chromatyd [6].

3. MECHANIZMY REGULACJI P53

Istnieje wiele mechanizmow regulujacych aktywnos¢ biatka p53. Najprostszym
sposobem regulacji jest zmiana jego lokalizacji na terenie komorki. Jako czynnik
transkrypeyjny p53 znajduje si¢ na terenie jadra komorkowego, w niektorych
przypadkach podlega jednak transportowi do cytoplazmy, w ktorej zostaje
unieczynnione i ulega degradacji w proteasomie. Dokladne mechanizmy jego
transportu oraz miejsce przechowywania w cytoplazmie nie sa jednak znane [66,58].

Do najwazniejszych regulatoréw p53 nalezy MDM2 (Murine Double Minute
2), rowniez HDM2 (Human Double Minute) — bialko, ktérego ekspresje indukuje
samo p53, tworzac petle ujemnego sprzezenia zwrotnego. W komorkach prawidto-
wych, ktorych funkcjonowanie nie zostato w zaden sposdb zaburzone, MDM?2
zwigzane jest z p53 unieczynniajac je tym samym w tworzonym kompleksie. MDM?2
wiaze si¢ do biatka od N-konca, blokujac domeng transaktywacyjna i uniemozliwiajac
interakcje koaktywatoréw transkrypcyjnych z p53, blokujac aktywnos¢ transkrypcyjna
tego biatka [12,17,55,44,61,59,58,66]. MDM2 pelni ponadto inna wazna rolg w
regulacji stabilizacji p53 przyczyniajac si¢ do jego ubikwitynacji i degradacji w
proteasomie. Niski poziom p53 w prawidtowych komoérkach jest wynikiem ciaglej
degradacji jego nadmiernych ilosci przez enzymatyczne modyfikacje biatek w
procesie ubikwitynacji. W tej specyficznej formie proteolizy nadrzedna rolg odgrywaja
enzymy zwane ligazami ubikwityny, ktére do degradowanego biatka przylaczaja kilka
czasteczek ubikwityny, po czym powstaly kompleks jest wprowadzany do proteaso-
mu. MDM2 jest ligaza ubikwityny (E3) i przeprowadza ubikwitynacj¢ zaréwno p53,
jak i siebie [7,9,30,4,32,55,44.,66,67]. Podczas tego procesu MDM2 powoduje eksport
p53 z jadra do cytoplazmy, gdzie zachodzi jego degradacja. Proces ten jest kolejnym,
istotnym mechanizmem regulacji funkcji p53. W cytoplazmie p53 traci aktywnos¢,
wyniki badan wskazuja zas, ze w niektorych przypadkach transportu do cytoplazmy
obecnos¢ MDM2 jest konieczna [7,9,30,26,66]. Piszac o regulacji funkcji p53 przez
MDM2 nie sposob nie wspomnie¢ o biatku L11 i jego udziale w procesie proteaso-
malnej degradacji p5S3. L11 jest bialkiem rybosomu, wiaze si¢ z MDM2 powodujac
zmiang jego lokalizacji w obrebie jadra komdrkowego i hamujac jego zdolnos¢ do
degradacji p53 — posrednio wigc wplywa na utrzymanie w komoérce wyjsciowej ilosci
stabilnego i aktywnego bialka p53 [26,59]. Analogiczny wplyw na stabilizacje p53
ma bialko ARF (inaczej: pl4ARF), ktére po potaczeniu z MDM?2 hamuje jego
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aktywnos¢ ligazy E3, uposledzajac w ten sposob zdolnos¢ kierowania biatek do
degradacji; utworzenie kompleksu ARF-MDM?2 moze rowniez powodowac relokali-
zacje tego ostatniego na teren jaderka i jego inaktywacje [26,44,59].

Kolejnym, istotnym mechanizmem regulacji p53 jest jego fosforylacja. Biatko moze
ulega¢ fosforylacji od C-konca, co ma zwigzek z jego aktywacja oraz od N-konca,
wowczas wplywa na jego stabilizacje w sytuacji zadziatania czynnikdw stresowych
[66]. P53 jest biatkiem czgsto fosforylowanym i w zaleznosci od miejsca fosforylacji
proces ten moze skierowac dzialanie p53 na drogg apoptozy. Zaobserwowano, iz
fosforylacja reszt seryny biatka p53 w sytuacji stresu komorkowego wywolanego
wystawieniem komorki na dziatanie promieniowania UV lub jonizujacego prowadzi,
przy udziale réznych czynnikow (m.in. kinaz ATM i ATR), do indukcji ekspresji
gendéw proapoptotycznych [58,66].

P53 jest przedmiotem wielu potranslacyjnych modyfikacji, wsrod ktorych mozna
wyrdzni¢ acetylacje i SUMO-lacj¢. Acetylacja C-konca prowadzi do aktywacji
zdolnosci wiazania si¢ p53 do DNA. Za posrednictwem tego mechanizmu na p53
oddziatuja rowniez koaktywatory transkrypcji, m.in. p300. Zahamowanie acetylacji
ostabia aktywnos$¢ transkrypeyjna p53 [58,66]. Podobne do ubikwityny biatka SUMO
maja zdolnos¢ wiazania si¢ do jednej z reszt lizyny p53, ktora to modyfikacja
prowadzi do zwigkszenia aktywnosci transkrypcyjnej tego biatka [44,20,23,58,66].
Funkcje regulatorow p53 moga ponadto pehi¢ inne bialka, z ktérymi wchodzi ono
w interakcje. Wczesniej opisano liczne czynniki bialkowe regulujace aktywnosé p53
w procesie apoptozy. Interakcje z Ref-1 i HMG-1 prowadza do aktywacji p53, nie
wymagajacej prawdopodobnie dodatkowych modyfikacji biatka, za$ supresory nowo-
tworzenia WT1, BRCA1 WRN, E2F1 i pRb wzmacniaja jego dzialanie poprzez jego
stabilizacj¢ lub uruchomienie aktywnosci transkrypcyjnej [66,20,55].

Regulacja tak istotnego dla prawidlowego funkcjonowania komorki sktadnika jak
p53 jest zlozona, wieloetapowa i angazuje wiele czynnikow, ktore badz wspotdzialaja
ze soba w jego regulacji badz oddzialuja z bialkiem bezposrednio. Doktadne mecha-
nizmy ich dzialania sa wciaz przedmiotem badan i jak dotad nie zostaly opisane.

4. BIALKO P53 1 ZAKAZENIE WIRUSOWE

W komorce zakazonej wirusem dochodzi do pewnego rodzaju walki o przesunigcie
istniejacej rownowagi sil na jedna ze stron. Komodrka dazy do uniemozliwienia
wirusowi ekspresji genow i replikacji uruchamiajac szlak apoptozy, gdyz jej $mieré
moze przynies¢ korzy$¢ organizmowi. W interesie wirusa lezy jak najszybsze
powielenie swojego genomu i w tym celu stara si¢ maksymalnie odroczy¢ apoptoze,
dazy rowniez do aktywacji cyklu komorkowego. Rézne wirusy w toku koewolucji
ze swoim gospodarzem wyksztalcily szereg zaskakujaco zlozonych mechanizmow
modyfikacji komérkowych szlakow biochemicznych zmierzajacych ku autodestrukceji
[2,19,50]. Niniejszy podrozdzial koncentruje si¢ na omdéwieniu tych z nich, w ktorych
podstawowym celem wirusa jest biatko p53.
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Opo6znianie procesu apoptozy

Po wniknieciu do komérki wirus nie tylko zagraza stabilnosci jej genomu, ale
réwniez prawidlowemu przebiegowi metabolizmu, stwarzajac ryzyko transformacji
nowotworowej. Wigkszos¢ wiruséw aktywuje biatko p53 w dwojaki sposob: indukujac
jego odpowiedz na uszkodzenie DNA spowodowana replikacja wirusowego genomu
oraz za posrednictwem kodowanych przez siebie biatek, modyfikujacych wewnatrz-
komdrkowe szlaki sygnalizacyjne [19,39,21,28]. Zatrzymanie cyklu komdrkowego
badz indukcja apoptozy przez aktywowane p53 moze uniemozliwi¢ powielanie genomu
wirusa. Z tego tez powodu wirusy wyksztalcily szereg strategii inaktywacji lub
obejscia mechanizmdéw dziatania biatka p53.

Wirus Epsteina-Barr (EBV), nalezacy do DNA wiruséw z podrodziny
y-herpeswirusow, jest zdolny do zakazania i transformacji ludzkich limfocytow B,
przyczyniajac si¢ do powstawania m.in. chloniaka Burkitta. Jak wskazuja dane z
eksperymentéw in vitro, w zakazonych komorkach dochodzi do zatrzymania
apoptozy, aktywacji cyklu komérkowego na etapie faz G /G, oraz G /M oraz
mutacji w genie p53 [49,37,38,24,64]. Jednym z kodowanych przez EBV onkoge-
néw jest pézne biatkko LMP1, uznawane za gltdéwna przyczyne obserwowanego
wzrostu poziomu p53 w komodrce, do ktorego dochodzi na skutek aktywacji przez
LMP1 jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB. EBV, w przeciwienstwie do
innych onkogennych wirusow DNA, nie powoduje bezposredniej degradacji p53.
Aktywacja NF-«B przez LMP1 prowadzi do indukcji biatka A20, zapobiegajacego
indukcji apoptozy przez TNF-a, dzialajac supresyjnie na apoptoze przebiegajaca droga
p53-zalezng. Ponadto LMP1 aktywuje sygnaly wzrostowe droga TNFR-zalezna, a
jego najbardziej wyrazng rola w supresji apoptozy jest zas wzrost ekspresji Bcl-2
— bialka o dziataniu antyapoptotycznym, jak réwniez innego biatka o podobnym
dziataniu — Mcl-1 [49,64]. Supresj¢ indukowanej przez p53 apoptozy powoduje
réwniez kodowane przez EBV biatko BHRF-1 bedace homologiem funkcjonalnym
Bel-2 [29,21].

Ludzki wirus cytomegalii (HCMV) wkrotce po wniknigeiu do komorki powoduje
wzrost ilosci aktywnych cyklin E i B, bialka pRb w stanie hiperfosforylacji oraz
biatka p53. Zakazenia HCMV w okresie embriogenezy sa glowng przyczyna
powstawania wrodzonych defektéw, takich jak: ghuchota, $lepota, uposledzenie
umystowe i mikroencefalia. Coraz czesciej podkresla sie rowniez role tego wirusa
W procesie powstawania nowotwordw, ze szczegdlnym uwzglednieniem raka prostaty
i raka jelita grubego [8]. Wirus cytomegalii koduje dwa biatka wczesne, przyczy-
niajace si¢ do zahamowania procesu apoptozy — IE1 i IE2, dziatajace jak czynniki
transkrypcyjne. 1E2 taczy si¢ z bialkami wigzacymi si¢ z TATA-box (czyli z pRb i
p53) i hamuje aktywnos¢ transkrypcyjna p53. Biatko IE2 uniemozliwia p53
transaktywacj¢ m.in. p21, jednego z gtownych docelowych bialek [8,57]. Zaobser-
wowano ponadto, iz pod wplywem HCMV i EBV nastgpuje gromadzenie si¢ biatka
p53 w okreslonych miejscach cytoplazmy — moze by¢ to jednym ze sposobow jego
inaktywacji [8,57,42].
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Ludzki herpeswirus 6 (HHV-6), nalezacy do podrodziny B-herpeswiruséw atakuje
gldwnie limfocyty B, moze réwniez pozostawa¢ w stanie utajonym w monocytach.
HHV-6 koduje biatka wchodzace w interakcje z p53 w celu uruchomienia cyklu
komorkowego lub zahamowania apoptozy. Dane uzyskane z obserwacji prowadzo-
nych in vitro wskazuja, ze wirus ten koduje biatko otwartej ramki odczytu ORF-1
(U14), potencjalnie zdolne do supresji aktywnosci transkrypcyjnej p53 przez jego
zwigzanie [40,53]. U14 nie tylko wiaze p53 i uniemozliwia jego przedostanie si¢ do
jadra komodrkowego, ale obserwowano takze obecnos$¢ zwiazanego w ten sposdb
p53 w obrebie nowopowstalych czastek wirusowych. Nie uzyskano jak dotad
jednoznacznego potwierdzenia supresyjnego wptywu kompleksu z U14 na aktywnosé
p53, stad mozliwy jest udziat jeszcze innego, nie wykrytego dotychczas czynnika
wirusowego [53].

Adenowirusy (Ad) naleza do onkogennych DNA wiruséw i cho¢ nie sa wigzane
z procesem nowotworzenia u ludzi, ich ludzkie serotypy wywotuja powstawanie
guzow u szczurow i chomikdow, zas wszystkie serotypy adenowiruséw powoduja
transformacj¢ nowotworowag komorek gryzoni [48,39]. Genom tych wiruséw ma
ztozona budowe i tworzy go kilka regiondw kodujacych biatka wczesne, wsrdd
ktérych wyrézni¢ nalezy E1A, E1B, E2A, E2B, E3 i E4orf6 [42]. Migdzy biatkami
kodowanymi przez te geny dochodzi do ztozonych interakcji, przekierowujacych
wewnatrzkomoérkowe procesy biochemiczne w strone jej $mierci lub przezycia.
Zdolnos¢ do uniesmiertelniania i transformacji wywotywana przez biatka regionu E1
wyraza sie tylko wtedy, gdy zablokuja one $mier¢ komorki. Jesli geny kodowane w
tym regionie nie ulegna ekspresji, transformowane komorki bardzo szybko gina.
Ekspresja genu E1A prowadzi do aktywacji apoptozy, ale dzieje si¢ tak jedynie w
przypadku réwnoleglej ekspresji genu p53, ktorego produkt stabilizowany jest przez
obecnos¢ biatek kodowanych przez E1A. Apoptoza wywotana przez biatka E1A za
posrednictwem p53 moze by¢ zablokowana przez produkty wirusowych genow z
regionu E1B — biatka E1B-19K i E1B-55K, ktére w kooperacji z biatkiem E1A moga
doprowadzi¢ do stanu transformacji komoérkowej. Biatko E1B o masie 19 kDa
hamuje apoptoz¢ podobnie jak Bcl-2 powodujac zablokowanie oligomeryzacji
proapoptotycznych biatek Bak i Bax i uwolnienie cytochromu ¢ z mitochondrium;
E1B-55K bezposrednio wiaze si¢ z p53 od N-konca, nie blokujac jego wigzania
E4orf6 z DNA, oraz ma zdolnos$¢ tworzenia komplekséw z biatkiem E4orf6 — oba
te biatka blokuja aktywnos$¢ transkrypcyjna p53. E4orf6 to biatko kodowane przez
region E4 genomu adenowiruséw, ktére blokuje apoptoze indukowang przez pS3 przez
bezposrednie zwiazanie z nim od strony C-konca, co zapobiega gromadzeniu si¢ na
terenie komorki biatka p53 [56,1,16,14,48,47,42,51,21]. Powyzsze mechanizmy
wskazuja, ze w komorce zakazonej przez adenowirusy moga dziata¢ rézne sposoby
stabilizowania i utrzymywania na niskim poziomie bialka p53.

Wiazanie 1 degradacja p53

W toku rozwazan nad biatkiem p53 i jego rola w funkcjonowaniu zaréwno
prawidlowej, jak i zakazonej komorki warto przyblizy¢ odkrycie na poczatku lat 60.



576 M. ZAPASNIK, J. M. CYMERYS

XX wieku matego DNA wirusa, znanego jako Simian Virus 40 (SV40). Obecnie
uwaza si¢ go za czynnik indukujacy u zwierzat laboratoryjnych nowotwory o typie
zaleznym od drogi inokulacji (biataczki, migsaki, chtoniaki) [13]. Jednym z produktow
kodowanych przez wczesne geny SV40 jest duzy antygen T (Tag, inaczej LT) —
biatko uwazane za gldwny i najbardziej wszechstronny onkogen tego wirusa. Tag
odpowiedzialny jest za zainicjowanie replikacji i transkrypcji genomu wirusa, zas
dzigki aktywnosci zaleznej od ATP helikazy umozliwia utworzenie widetek replikacyj-
nych. Ze wzgledu na swoje kompetencje Tag przylacza si¢ do komoérkowych
czynnikow transkrypeyjnych oraz koaktywatordw transkrypceji, w tym takze do p53
to wlasnie w kompleksie z bialkiem wirusowym Tag pierwszy raz zidentyfikowano
je w komoree [13,39,21]. Wkrétce po zwiazaniu z pS3 Tag inaktywuje jego zdolnos¢
do laczenia si¢ z DNA i funkcjonowania w charakterze czynnika transkrypcyjnego
[13,27,31,39,63]. Bez wzgledu na mechanizm dzialania Tag, nie ma obecnie watpli-
wosci odnosnie jego zdolnosci wigzania p53 i inicjowania procesu transformacji
nowotworowej zainfekowanych przez SV40 komorek [13].

Dziatanie adenowirusow w zakazonych komodrkach zostato opisane wezesniej, w
tym miejscu nalezy jednak przypomnie¢ kodowane przez rézne regiony genomu tych
wiruséw biatka E1B-55K oraz Edorf6, z ktérych kazde z osobna lub oba razem
wiaza p53, unieczynniajac je w charakterze czynnika transkrypcyjnego. Biatka te
tworza kompleks i razem z komorkowymi biatkami bioracymi udziat w ubikwitynacji
wiaza 1 degraduja p53 [56,16,1,25,31,24,53].

Ludzkie wirusy brodawczakow, HPV, to 16 serotypéw DNA wirusow, z ktorych
niemal wszystkie sa odpowiedzialne za powstawanie nowotwordw u ludzi. Na czoto
wysuwa si¢ z tej grupy niewatpliwie HPV-16, odpowiedzialny za ok. 50% wszystkich
rakéw szyjki macicy [27,52]. W procesie nowotworzenia indukowanym przewlektym
zakazeniem jednym z wirusdw HPV nadrzedna role przypisuje si¢ dwom produktom
wczesnych gendw wirusowych — biatlkom E6 i E7, zaangazowanym w proces
regulacji transkrypcji genow. Podlegaja one wspdlnej ekspresji, a w zakazonej
komorce wykazuja funkcjonalng wspotprace. E7 wigze pRb i uruchamia wstrzymany
cykl komodrkowy, E6 za$ utrzymuje ten proces w czasie zapobiegajac apoptozie
poprzez zwigzanie p53 i posredniczenie w jego ubikwitynacji i degradacji w
proteasomie. Ze wzgledu na fakt, iz obecnos¢ E6 w komodrce wiaze si¢ z niskim
poziomem aktywnego p53, dochodzi do nagromadzenia w genomie komorki mutacji
i bledow, prowadzacych do dalszych zmian zwigzanych z transformacja. W procesie
catkowitej degradacji p53, oprocz E6, bierze udziat jeszcze biatko komérkowe E6AP,
ktére w potaczeniu z aktywna ubikwityna dziata wraz z E6 jako ligaza ubikwityny
(E3). E6 taczy si¢ z E6GAP i wspdlnie przylaczaja ubikwityne do p53, ktére wlaczone
do tego kompleksu ulega degradacji. E6 przylacza sie rowniez do p53 samodzielnie,
wtedy jednak jego oddziatywanie na to biatko jest mniej skuteczne niz w obecnosci
E6AP [24,4,32,27,53].

Herpeswirus 4 (HHV 4) koduje dwa biatka wiazace p53. Sa nimi BZLF1 i EBNA-S.
W ten sposdb powoduje zablokowanie apoptozy w komdrkach, a EBNA-5 dodatkowo
wzmacnia ten efekt wigzac pRb i zatrzymujac cykl komorkowy [42]. Wirus hepatitis typu
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C (HCV) nalezy do wirusow o genomie ssSRNA(+), zakaza ponad 170 miliondéw ludzi rocznie
i jest glowna przyczyna zapalenia watroby oraz nowotwordw tego narzadu. Interakcje z
biatkiem p53 wykazuja dwa kodowane przez niego biatka — NS3 i NS5A, jednak udzial p53
w procesie zakazenia komorki przez HCV nie zostal w pelni poznany. Najprawdopodobniej
jest gléwnym regulatorem replikacji genomu wirusa, petni rowniez najpewniej funkcje w
procesie obrony komorki przed zakazeniem posredniczac w odpowiedzi przeciwwirusowej
regulowanej przez interferony (IFN). Wykazano zaangazowanie p53 w zapobiegajace
proliferacji procesy odpowiedzi na IFN, mechanizmy jego aktywnosci nie sa jednak jasne.
Zaobserwowano powstawanie komplekséw ztozonych z p53 i czynnika regulacji interferondw
9 (IRF9) w zakazonych komorkach, co pozwala przypuszczaé, ze biatko to bierze udziat w
regulacji IFN w trakcie zakazenia. W $wietle powyzszych informacji nie dziwi kodowanie
przez HCV bialek wiazacych pS3, jest to strategia obronna wirusa majaca na celu mozliwie
jak najdhuzsze przetrwanie w komoree [11].

Wirus hepatitis B (HBV) jest wirusem DNA wykorzystujacym odwrotng trans-
kryptaze i uwaza si¢ go za jedna z gldéwnych przyczyn nowotworéw watroby. HBV
koduje wielofunkcyjne biatko HBx, biorace udziat w regulacji transkrypcji, odpowiedzi
komorki na stresy, degradacji bialek oraz regulacji wewnatrzkomorkowych szlakow
sygnatowych, a co za tym idzie ma swdj wplyw takze na przebieg i procesy kontroli
cyklu komérkowego, Smier¢ komorki i jej transformacje. Jako czynnik transkrypcyjny
HBx reguluje aktywnos¢ szeregu genow komdrkowych, w tym p53, ekspresja tego
biatka jest blokowana przez HBx za posrednictwem regulatorowego elementu jego
promotora okreslanego jako E-box. Wirusowy onkogen wiaze p53 blokujac jego funkcje
transaktywacyjna, w tworzonym kompleksie zyskuje mozliwos¢ modyfikacji jego
wplywu na procesy biochemiczne zachodzace w komorce. Co wigcej, HBx reguluje
réwniez poziom ekspresji p53, biatko to jest nie tylko inhibitorem p53 dziatajacym w
bezposredniej interakcji, ale ma takze zdolnos¢ blokowania ekspresji jego genu [33].

Mutacje w genie pS3

Mutacje punktowe w obrebie genu p53 sa zjawiskiem powszechnym w wiekszosci
nowotworow [24,5,34,39]. Unieczynnione w ten sposob bialko traci swoja aktywnosc,
umozliwiajac modyfikacje wewnatrzkomdrkowych szlakéw regulacyjnych w kierunku
transformacji. Do podobnych mutacji moze rowniez dochodzi¢ wskutek obecnosci
w komorce wirusa, mutacje w p53 w komorkach zakazonych EBV sg regula, a
interakcja pomigdzy p53 a adenowirusowym bialkiem E1B-55Kd moze powodowac
ekspresje zmutowanej, nieaktywnej transkrypcyjnie postaci p53 [24,1,23]. Nie
wszystkie wirusy powodujace powstawanie nowotworow stosuja ten sposob inakty-
wacji biatka, w komoérkach zakazonych HPV zmutowana postaé¢ p53 nalezy do
rzadkosci. Wynika to z faktu stosowania przez wirus alternatywnej strategii supresji,
polegajacej na wiazaniu p53 i kierowaniu na droge szybkiej proteolitycznej degradacji.
Zawartos$¢ biatek kodowanych przez HPV w zakazonych komorkach koreluje
ujemnie z zawartoscig aktywnego p53, dzieki czemu wirus ma otwartg drogg do
transformacji komorki [24,5,43].
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Zmiany regulacji p53

Wirusy koduja biatka wplywajace na wewnatrzkomorkowe szlaki regulacyjne,
umozliwiajac w ten sposéb replikacje genomu wirusa. Modyfikacja szlakow
regulacyjnych p53 jest jednym ze skutecznych mechanizmow obrony czastek
wirusowych przed supresyjnym dzialaniem tego biatka. Wirus Polioma (Py), nalezacy
do matych wirusow DNA, powoduje rézne nowotwory u myszy, szczurdéw, chomi-
kow i krolikow. Jego genom koduje 3 wezesne bialka, duzy antygen T (PyLT), $redni
antygen T (PyMT) i maly antygen T (PyST), z ktorych koekspresja PyMT i PyST
wplywa hamujaco na indukowane przez p53 zatrzymanie cyklu komoérkowego i
apoptoze na szlaku ARF-p53. ARF jest czynnikiem wigzacym MDM2 i hamujacym
jego aktywnos¢ ligazy, co zapobiega skierowaniu p53 na droge proteolitycznej
degradacji. Wykazano, ze wptyw PyMT i PyST na ARF jest przeciwstawny,
podczas gdy PyMT stymuluje aktywno$s¢ ARF przyczyniajac si¢ tym samym do
zwigkszenia stezenia pS3 w komorce, PyST dziata na ARF hamujaco. PyMT dziata
posrednio modulujac aktywnos¢ i przytaczajac si¢ do roznych biatek komérkowych
o istotnym udziale w procesie regulacji szlakow wzrostowych aktywuje m.in. kinaze
PI3 oraz kinazy Ras-Raf-MAP rozpoczynajac transformacje komorki. Nieprawid-
fowosci szlakow sygnalizacyjnych prowadza do aktywacji ARF i w konsekwencji
do zwiekszenia stezenia aktywnego p53 w komorce. Pomimo iz PyMT dziala
zapobiegawczo wobec procesu transformacji, wspolnie z PyST moga do niej dopro-
wadzi¢, gdyz bialko to zapobiega nagromadzeniu p53 w komorce za posrednictwem
ARF za pomoca niewyjasnionego jak dotad mechanizmu, w ktérym wazna rolg
odgrywa domena PP2A malego antygenu T [39,24,20].

Infekcja komoérek ludzkim wirusem opryszezki — HSV (Herpes Simplex Virus)
prowadzi do apoptozy. Proces ten przebiega jednak nieco odmiennie niz w zdrowych
komorkach ze wzgledu na fakt, iz zaangazowane sg biatka wirusowe majace na
celu zahamowanie $mierci komdrkowej. Wiele gendw wczesnych, srednich i péznych
genomu HSV-1 wlacza si¢ czynnie w modulacje przebiegu procesu apoptozy w
zakazonej komorce, w duzej mierze jest to jednak proces niezalezny od p53 [36,3].
Jedno z kodowanych przez wirus biatek ICP0 wykazuje jednak zdolnos¢ interakcji
z p53 i modyfikacji jego regulacji. Zaobserwowano, ze faczy si¢ ono z pS3 stymulujac
jego ubikwitynacje i degradacje, chronigc komoérki przed apoptoza indukowana
promieniowaniem UV. ICP0 reguluje ekspresje i szlaki dzialania p53 za posrednic-
twem ligazy E3 oraz interakcji z USP7, istnieja rowniez niejednoznaczne dane
wskazujace, iz wptywa bezposrednio na stabilizacje tego biatka [3].

Kodowane przez wirus Epsteina-Barr (EBV) biatko BZLF-1, wigzace si¢ z DNA
komorki gospodarza i warunkujace ekspresje genow wirusowych, moze wplywaé
bezposrednio na modyfikacje posttranslacyjne pS3, w tym fosforylacje N-konca i acetylacje
C-konca [3]. Zaobserwowano ponadto, ze infekcja EBV wiaze si¢ ze zwigkszonym
stezeniem MDM2 w komorce. Obecnosci duzej ilosci MDM2 towarzyszy réwniez
podwyzszona ilos¢ p53 nie ulegajacego zwiazaniu i degradacji, co sugeruje, ze w tym
szczegolnym przypadku MDM2 wywiera na nie inny wplyw. Prawdopodobnym
wytlumaczeniem tego nietypowego zachowania jest zaobserwowana niezdolnos¢ p53 do
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transaktywacji p21 w komoérkach zakazonych, a co za tym idzie do indukcji apoptozy —
W ten sposob zwigkszona obecnos¢ tego niebezpiecznego dla wirusa biatka jest tolerowana,
zarazem jednak pozbawione jest ono czesci swoich kompetencji.

Wspomniane juz adenowirusy koduja wiele bialek wptywajacych na komdrkowe
p53 w rozny sposob. E1B-156R, biatko podlegajace ekspresji nieco pozniej niz E1B-
55K, wykazuje zdolno$¢ wigzania biatka Daxx, wykazujacego m.in. aktywnos¢
czynnika transkrypcyjnego regulujacego ekspresj¢ innych czynnikdw transkrypcyjnych
oddziatlujacych bezposrednio z DNA, w tym p53. Dzigki temu mechanizmowi E1B-
156R potrafi transformowaé komoérke [51]. Niebezpieczne dla p53 sa ponadto biatka
E1B-55K oraz E4orf6, majace zdolnos$¢ wigzania si¢ kolejno do jego domeny N- i
C-koncowej, co wplywa na procesy jego regulacji [1,39.,47].

Zakazenie niektorymi RNA wirusami, np. wirusem zapalenia mézgu i migsnia
sercowego (EMCYV) i ludzkim wirusem parainfluency 3 (HPIV3), prowadzi do obnizenia
poziomu p53 w komoérce przez zahamowanie jego translacji. Dochodzi do niego za
sprawa posredniej formy replikacyjnej dsSRNA pojawiajacego si¢ podczas zakazenia. Jego
obecno$¢ aktywuje kinaze biatkowa PKR o dziataniu przeciwwirusowym, prowadzac
na dalszych etapach szlakow sygnalizacyjnych do apoptozy. Mechanizm, w ktorym
obnizenie poziomu p53 zamiast umozliwienia replikacji genomu wirusa prowadzi do
$mierci komorki, jest rezultatem dziatania PKR indukowanego pojawieniem si¢
wirusowego RNA w komorce. Eksperymentalne zablokowanie aktywnosci kinazy
prowadzi do przewleklej infekcji wirusowej przy ciaglej ekspresji p53 [27].

PODSUMOWANIE

Jako straznik genomu p53 chroni komorke przed roznego typu stresorami
komoérkowymi, m.in. promieniowaniem gamma, UV, hipoksja, niedoborem czynnikow
troficznych, zmianami temperatury i potencjatu oksydoredukcyjnego, delecjami
nukleotydéw oraz zmianami w budowie mikrotubul. Przyczynia si¢ do zatrzymania
cyklu komoérkowego w fazie G, oraz do indukeji apoptozy, jako czynnik transkrypeyjny
bierze udzial w regulacji transkrypcji gendw, w procesie réznicowania si¢ komorek,
jest inhibitorem angiogenezy, uczestniczy w naprawie uszkodzen DNA. Niezbedne w
sytuacjach stresu komorkowego p53 ma rowniez wlasciwosci przeciwnowotworowe.
W ponad polowie wszystkich ludzkich chorob nowotworowych wystepuja mutacje
punktowe jego genu prowadzace do utraty funkcji przez to biatko.

Biorac pod uwage wielofunkcyjnos¢ p53 oraz ogromna rolg, jaka pelni w
zapewnieniu komorce stabilnosci genetycznej oraz prawidlowego funkcjonowania,
nie dziwi fakt, iz jest ono jednym z glownych celow dziatan zakazajacych ja wirusow
zwierzecych. Patogeny te, po wniknigciu do komdrki, daza do jak najszybszego
powielenia swojego genomu. W przeciwnym wypadku z komdrkowego agresora
moga sta¢ si¢ ofiara, gtéwnie za sprawa p53. Wiekszos¢ wiruséw aktywuje biatko
p53 w dwojaki sposob: indukujac jego odpowiedz na uszkodzenie DNA spowodowane
replikacja wirusa oraz za posrednictwem kodowanych przez siebie biatek, mody-
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fikujacych wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalizacyjne. Zatrzymanie cyklu komor-
kowego badz indukcja apoptozy przez aktywowane p53 moga uniemozliwi¢ replikacje
wirusa. Wirusy ewoluowaty rownolegle z zakazanymi przez siebie organizmami, jako
pasozyty wewnatrzkomorkowe poznaly mechanizmy funkcjonowania i obrony
komorki oraz wyksztalcity wlasne, dostosowane do gospodarza sposoby przetrwania.
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