TP53 mutaciok és az energiahaztartas
osszekapcsolasa emlo tumorban

N

Tumor progressziot segit6 jellemzék: 1. Genom instabilitas 2.
Immunvalasz elkerilése 3. Gyulladas 4. Megvaltozott anyagcsere

Warburg effektus: tumor sejtekben megné az aerob glikolizis aranya

Daganatok >50%-ra jellemz& a tumorszupresszor TP53 gén mutacidja,
mely bizonyitottan szerepet jatszik a tumor progresszidban.

VIZSGALAT CELJA:

TP53 mutans és vad tipusi eml§ tumor sejtvonalak metabolikus
Osszehasonlitasa. Olyan, a sejt energiahaztartasaban szerepet jatszo
gének azonositasa, melyekre hatassal van a TP53 gén mutacidja.
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In silico elemzés:

1. TCGA (The Cancer Genome Atlas) adatbazisbél emlé tumoros
betegek gén expresszids mintazatait, és Ujgeneracids szekvendlds
adatainak feldolgozasa. (Kép 1.)

2. Normal TP53 (wtTP53) és mutans TP53 (mutTP53) kozotti gén
expresszids mintazatbeli kiilonbséget ROC analizissel allapitottuk
meg. Szignifikancia kiiszob: 0,7<AUC és 0,05<p.

In vitro vizsgalatok:

1. TP53 mutdcid validalasa harom emld tumor sejtvonalon PCR-rel és
Sanger szekvenalassal

2. wtTP53 és mutTP53 sejtvonalak mitokondridlis és glikolitikus
aktivitasanak mérését mikrofluoriméterrel, metabolikus inhibitorok
jelenlétében.

In silico elemzés eredményei:

1. TP53 mutdcid altal befolydsolt metabolikus gének (Kép 1.)

2. Ezen gének expresszidja szignifikdnsan eltér a wtTP53 és mutTP53
betegek transzkriptomjaban (példa gének Kép 2.).

In vitro eredmények:

1. Harom emlé tumor sejtvonal TP53 statusza

(Kép 3.): MCF-7"t , MDA-MB-231Mut, JIMT-1mut

2. Mitokondridlis O, felvétel mérése (OCR) (kép 4.)

- Alap O, felvétel MCF-7"t > MDA-MB-231™M!t és JIMT-1m"t (Kép 4. A).

Legmagasabb mitokondrialis aktivitas: MCF-7"t (Kép 4. B)

Glukdéz hozzaaddsakor oxigén fogyasztas csokkenés, mutTP53 >

wtTP53 mértékben (Kép 4. B és E)

3. Extra celluldris pH valtozds mérése (ECAR) (Kép 4.)

- MCF-7"t alap savképzése > MDA-MB-231Mt és JIMT-1mut (Kép 4. C).

- Glukdéz hozzdaddasakor mutTP53 sejtvonalak savképzése > mint a
wtTP53 sejtvonalé (Kép 4.F). Legnagyobb mérték( savképzés a
JIMT-1mut esetében.

Kovetkeztetés

A tumorokban legtébb mutdacidt tartalmazé TP53 tumorszuppresszor
gén és a metabolizmus kapcsolatat vizsgéltuk. A TP53 mutécidja az
energiahaztartast tobb szinten is befolyasolhatja, ezaltal kiilonb6z6

tumor-jellemzék szinergisztikus aktivalodasat okozhatja.
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Kép 1. In silico elemzés 6sszefoglalja
Gene list
influenced by TP53 mutation status
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Total: 1'6 genes
Kép 2. Metabolikus gének expresszidja mutTP53 és wtTP53
betegek eml6 tumor mintaiban
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Kép 3. TP53 mutacié a harom emld tumor sejt vonalban
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Kép 4. Metabolikus paraméterek meghatarozasa
Seahorse XF96 extra cellularis flux analizissel
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