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TP53 mutaciok es az energiahaztartas
osszekapcsolasa emlotumorban ‘III

arami-Papp Hajnalka, Horvath Gergo, Ambrus Attila, Hauser
Péter, Tretter Laszl6




Tumor progressziot segito
jellemzok

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Enabling
replicative
immortality

Resisting
cell
death

Genome
instability &
mutation

»

Inducing Activating

angiogenesis invasion &
metastasis

NSIS
S e

N

3-‘\
=
2



Warburg-effektus

« Normalis sejt: anaerob glikolizis

« Aerob glikolizis
« Warburg, 1930
« Tumorokban
« Embrionalis sejtek

* Driver genek
 GLUT1
* HIF1a, HIF2a




Kutatasi célok 4

1. A sejt energiahaztartasaban szerepet jatszo
genek azonositasa, melyekre hatassal van a
gen mutacioja.
mutans és vad tipusu emlo tumor
sejtvonalak metabolikus osszehasonlitasa.




A kutatas lepései

1. Bioinformatika: genek azonositasa
2. Sejtvonalak: szekvenalas - mutaciok

3. Metabolikus parameterek meghatarozasa




Bioinformatika 6

TCGA

http://cancergenome.nih.gov/
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Sejten kivili gliikdz

Solute carrier family 2: facilitated | s.con1-4
glucose transporter| SLC2A5 (GLUTS) [ Auc: 0,70
SLC2A6 (GLUT6) | Aiic. 0 73
e e v Glucose 6 phosphatase 1
G6PC1
HK1 Glucose
HK2 * G6PC2
AUC:0,73| = HK3 * AUC:-0,70
GCK Glucose-6-P

tiucose-&-phosphate isomerase
Phosphofructokinase GPl | AUC: 0,70

PFKM Fructose-6-P .
PFKL Fructose-1,6-biphosphatase
AUC: 0,70 | = PFKP
AUC: -0,70

Fructose-1,6-BP

FBP2

Gl ycer alde hy de-3 -p h osp hate t Fructose-biphosphate aldolase

Glikolizis génjei

Se:
(5} t’hem brén

Fokozott expresszio

Guanidinoacetate N-
methyltransferase

V4

dehydrogenase Gl eeraIdenyaetan Zsirsav oxidacioé
AUC: 0,68| GAPDH \$
GAPDH5 . Glutamine
1,38P-Glycerate Phosphoglycerate kinase
PGK1 AUC: 0,72 < Mitochondrial
Glutaminase
PGK2 o
3P-Glycerate . . c
Y Mitokondrium &
. . 3 AUC: -0,73
Phosphoglycerate mutas citromsavcikus 3
Enolase 2
2P-Glycerate i
ENO1 AUC: 0,77
t/ ENO v
ENO3 Glutamate

\

P-enolpyruvate

Pyruvate kinas4

Pyruvate
t Lactate dehydrogenase
kta

Laktat

Laktat

Pyruvate dehydrogenase kinase

AUC:
0,70
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TP53 mutacio a harom emlo tumor
sejtvonalban

No. of amino acid:
Nucleic acid sequence:
Amino acid type:

MC F7 Symbol of amino acid:MC\::v7t

242243 [ 244 245 | 246 | 247 | 248 |[249 | 250 | 251 | 252 | 253 | 254 | 255 | 256 | 257 | 258 |

No. of amino acid:
Nucleic acid sequence:

MC F7 Amino acid type:
Symbol of amino acid:  wt

MCF7

mut
MDA-MB-231

JIMT-1 MDA-MB-231
R248W R280K

TP53-E4-7 TP53-E4-7R TP53-E5-6F TPS3-E5-6R  TP53-E7}9F TP53-E7-9R  TP53-E10-11F TP53-E10-11R
< e

JIMT-1




Metabolikus parameterek 9

DMEM-based media DMEM-based media(glucose)

DNP A+R 350 DNP AR

* mitokondrialis és glikolitikus aktivitas méreése: ] o
Seahorse XF96 extra cellularis flux analizator °

L 300 - Glycase Qligo
250

200

OCR (pmol/min)

Media Oligo

Eredmények: |
1. Legmagasabb mitokondrialis aktivitas: MCF-7

2. Glukoz hozzaadasakor oxigén fogyasztas
csokkenés: mutTP53 > wtTP53

3. Glukéz hozzaadasakor mutTP53 sejtvonalak
savképzése > mint a wtTP53 sejtvonalé

Oligo ¢ A+R

Glucose

ECAR (mpH/min)
ECAR (mpH/min)




Kovetkeztetések

1. A TP53 mutacioja az energiahaztartast tobb
szinten is befolyasolja.

(e 4

2. TP53: tumorszupresszor -> egy mutacio
kilonb6z6 tumor-jellemzok egyittes
aktivalodasat okozhatja.

LINKING TP53 MUTATION TO ENERGY METABOLISM
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