
P53 E L’APOPTOSI



Scoperta di p53

1979: Large T antigen di SV40 COIP con una proteina 
di 53 KDa in cellule infettate

Antiseri per p53 danno segnale anche il cellule non 
infettate à p53 è un gene cellulare
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Attività trasformante di p53

Cotrasfezione cDNA p53 con oncogene ras in fibroblasti 
embrionali di ratto
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Attività trasformante di p53

Cotrasfezione cDNA p53 con oncogene ras in fibroblasti 
embrionali di ratto
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p53 è un oncogene?



Cotrasfezione cDNA p53 mutato e wt con oncogene ras in 
fibroblasti embrionali di ratto
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Attività trasformante di p53 
selvatica e mutante



Mutazioni p53 e cancro

The ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Consortium , 2018

Dal 1987 p53 trovato mutato in 30-50% tumori umani
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Mutazioni p53 in tumori sono 
prevalentemente missenso

cDNA di p53 mutata 
trasforma cellule con 2 
copie wt di p53 à effetto 
dominante

Mutazioni p53 e cancro



Mutazioni p53 e cancro

Alvarado-Ortiz et al., 2021 
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v Descrizione effetto dominante negativo nei lieviti

v Analisi biochimica di p53: p53 forma 

omotetrameri

v Basta una copia non funzionante per inattivare il 

complesso: 1/16 complessi mantengono la 

funzione

Mutazioni p53 e cancro
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v Effetto dominante negativo anche su 
proteine della stessa famiglia

Mutazioni p53 e cancro



Funzioni di p53
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Topi p53-/- nascono e non 
hanno difetti di sviluppo. 
Muoiono per linfomi e 
sarcomi

Diversi da topi Rb-/- che 
hanno difetti di sviluppo

P53 non è regolatore 
del ciclo cellulare 

come pRB

p53-/-



Funzioni di p53
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v Livelli p53 molto variabili in tipi 

cellulari diversi.

v Localizzazione nucleare

P53 è un fattore trascrizionale?

v Livelli proteici variano in risposta a 

qualche stimolo?



Funzioni di p53

Weinberg, la Biologia del Cancro; Martinez et al., 2002



Funzioni di p53
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Come sono regolati i livelli di p53?



Funzioni di p53

Trascrizione?

Weinberg, la Biologia del Cancro; Martinez et al., 2002

Come sono regolati i livelli di p53?

Degradazione e 
turnover?



Funzioni di p53
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Come sono regolati i livelli di p53?

v Livello mRNA TP53 non varia

v Trascrizione TP53 elevata anche in cellule non trattate 



Regolazione di p53
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Emivita p53 è di circa 20 minuti

Chi regola i livelli di p53 e 
la sua degradazione?

No damage Irradiation



Ubiquitilazione e degradazione
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Regolazione di p53
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MDM2 sovraespresso in diversi tumori

Topi KO Mdm2-/- à Letalità embrionale

Topi KO Mdm2-/- p53-/- à Embrioni normali



Regolazione di p53

Kulikov et al., 2010 doi:10.1073/pnas.0911716107/-/DC 



Regolazione di p53
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MDM2 inibisce p53:
v Impedisce legame p53-

p300/CBP (HAT)
v Recluta HMT che inibiscono 

trascrizione
v Media mono-ubiquitinazione

p53 che lo indirizza nel 
citoplasma

P53 ha tra i bersagli Mdm2



MDM2 e p53
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Danni al DNA attivano p53:
-Fosforilazione p53 impedisce 
legame Mdm2
-Le stesse chinasi fosforilano 
Mdm2 e la inibiscono

Regolazioni positiva e negativa 
Mdm2:
-positiva da segnali mitogenici: 
fosforilazione attivatoria da 
Akt/PKB 
-positiva da Ras-MAPK-AP1 su 
trascrizione

-negativa da p14ARF/p19ARF



Iperattivazione p53

Tyner et al., 2002



Iperattivazione p53
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