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MDM2, ARF e p53
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cDNA ARF in cellule normali di roditore à NO proliferazione

cDNA ARF in cellule p53-/- à proliferazione
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Come sono regolati i livelli di Mdm2?



MDM2, ARF e p53

Hershko and Ginsberg, 2004 

ARF regola positivamente p53, 
sequestrando e inattivando 
Mdm2

ARF è oncosoppressore
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MDM2, ARF e p53 nei tumori

Kung and Weber, 2022 
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CDKN2A: ARF e p16INK4A



MDM2, ARF e p53

Hershko and Ginsberg, 2004 

ARF regola p53, ma cosa regola 
ARF?

pRB --| E2F à ARF --| Mdm2 --| p53 à Apoptosi



E2F e apoptosi

Analisi livelli espressione geni proapoptotici in presenza di alti livelli di E2F

RT-PCR in cellule che esprimono alti livelli di E2F

Hershko and Ginsberg, 2004 
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E2F e apoptosi

Analisi livelli espressione geni proapoptotici in presenza di alti livelli di E2F

ChIP



MDM2, ARF e p53

Weinberg, la Biologia del Cancro

ARF monitora funzionamento via di Rb rilevando i livelli del 
fattore trascrizionale E2F

E2F ha come bersagli i promotori di molti geni 
proapoptotici (caspasi, Bim, Noxa, Puma) e anche quello di 
ARF



P53 e origine del retinoblastoma

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



ARF è attivata da segnali diversi

Zindy et al., 2003

ARF attivata come 
conseguenza 
attivazione 
oncogeni



ARF è attivata da segnali diversi

Zindy et al., 2003



Cosa fa p53?

Sullivan et al., 2018

Regola trascrizione



Regolazione post-traduzionale di p53 ne modifica l’attività

Cosa fa p53?

Sullivan et al., 2018
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Cosa fa p53?



Funzioni di p53

Alvarado-Ortiz et al., 2021 



Molti tumori hanno livelli elevati di p53 à perché proliferano?

P53 in tumori

p53 protein expression in esophageal squamous cell
carcinoma (ESCC) patient tissues. (A) Western blot
analysis of p53 protein expression in ESCC patient
tumor tissue (denoted as C) and matched tumor-
adjacent non-neoplastic tissue (denoted as N)

Huang et al., 2014



Mdm2 è un bersaglio di p53

Cosa succede se p53 mutata 
non attiva Mdm2?

P53 in tumori

Weinberg, la Biologia del Cancro



P53 in tumori

x
+

p53+/- p53+/-

P53-/- p53+/+p53+/-

Tumori cerebrali 70% 3,6% 0

168 topini
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Bersagli di p53
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Mutazioni ereditarie in p53



Riattivazione p53 nei tumori

Weinberg, la Biologia del Cancro



APOPTOSI



Il programma apoptotico

Weinberg, la Biologia del Cancro



Identificare cellule in apoptosi
v Apoptosi è fisiologica
v Apoptosi fisiologica non dipende da p53

Weinberg, la Biologia del Cancro
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Identificare cellule in apoptosi
v Apoptosi è fisiologica
v Apoptosi fisiologica non dipende da p53
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Mitocondri e apoptosi

Altre proteine coinvolte in regolazione apoptosi: Bcl-2 (prot con funzioni mitocondriali) 

Weinberg, la Biologia del Cancro



Liberazione del 
citocromo c nel citoplasma

Weinberg, la Biologia del Cancro



Proteine della 
famiglia Bcl-2 e apoptosi

Weinberg, la Biologia del Cancro

Proteine pro e anti aptotiche
regolano flusso citocromo c 
attraverso il canale mitocondriale


