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Teoretick˘ úvod
Pfii v˘voji lidsk˘ch nádorÛ se velmi ãasto setkáváme s gene-
tick˘mi zmûnami typu mutací nebo delecí genu, kter˘ kóduje
protein p53 (1). P53 je oligomerní fosfoprotein, kter˘ se váÏe
na specifické sekvence DNA a aktivuje transkripci cílov˘ch
genÛ jak in vivo tak in vitro (2). Nemutovan˘ protein p53 se
v buÀce nachází v latentní formû s velmi krátk˘m poloãasem
rozpadu a k jeho stabilizaci a funkãní aktivaci dochází teprve
pfii vystavení buÀky nejrÛznûj‰ím stresov˘m podmínkám. Tyto
stresové signály mají za následek aktivaci komplexních mecha-
nismÛ v buÀce, které jsou zodpovûdné za fosforylaci N- a C-
koncov˘ch oblastí p53, coÏ vede i k zadrÏení proteinov˘ch oli-
gomerÛ v jádfie. Takto stabilizovan˘ protein p53 aktivuje tran-
skripci genÛ, které kódují proteiny podílející se na regulaci
bunûãného cyklu, reparace DNA a/nebo apoptózy (3).RÛzné
funkce proteinu p53 jsou tedy regulovány sérií jeho posttrans-

laãních modifikací typu fosforylace nebo acetylace (4). Jedním
z nejdÛleÏitûj‰ích míst fosforylace proteinu p53 je serin 15, kte-
r˘ je fosforylován jak in vivo tak in vitro celou fiadou kináz.
DÛleÏitou roli pfii modifikaci serinu 15 hrají pfiedev‰ím kinázy
DNA-PK (DNA-dependentní protein kináza), ATM (ataxia
telangiectasia mutated) a ATR (ataxia telangiectasia related),
které patfií do rodiny PI-3K (phosphatidyl-inositol-3′-kinase)
(5-7) a dále pak MAP kinázy (mitogen-activated protein) p38
a ERK1/2 (8, 9). Fosforylace serinu 15 je nezbytnou podmín-
kou pro koordinaci komplexní fosforylace proteinu p53 a je
rovnûÏ základní pfiíãinou poru‰ení interakce mezi proteiny p53
a MDM2. Modifikace serinu 15 a tím rozru‰ení vazby mezi p53
a MDM2 má za následek (i) stabilizaci nemutované formy pro-
teinu p53 (10, 11), (ii) poru‰ení jeho transportu z jádra a (iii)
stimulaci jeho transkripãnû aktivaãní schopnosti spojené se zv˘-
‰enou asociací s koaktivátorem p300. Druhou kritickou modi-
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Souhrn: V˘chodisko: Nádorov˘ supresorov˘ protein p53 je latentní transkripãní faktor s krátk˘m poloãasem rozpadu. K jeho
stabilizaci a funkãní aktivaci dochází v reakci na po‰kození DNA a to komplexním mechanismem, kter˘ zahrnuje fosforylaci
proteinu na N- a C-terminálních aminokyselinov˘ch zbytcích a zadrÏení oligomerizovaného proteinu v jádfie. Pfies v‰echny
dosaÏené poznatky v oblasti studia antionkogenu p53 je úloha fosforylací p53 a bunûãná lokalizace mutantního proteinu p53
stále nejasná. Soubor nemocn˘ch a metodika: Analyzovali jsme hladinu proteinu p53 a jeho fosforylovan˘ch forem u karci-
nomÛ prsu (23), endometria (3), ovária (6), dûloÏního ãípku (2) a vulvy (1) s pouÏitím monoklonálních a polyklonálních pro-
tilátek rozeznávajících jednak nefosforylovan˘ a jednak fosforylovan˘ cílov˘ epitop specifick˘ pro fosforylovan˘ serin 15
a serin 392 proteinu p53. Funkãní status p53 byl u stejn˘ch vzorkÛ hodnocen s pouÏitím metody FASAY. V˘sledky: Funkãní
anal˘zou FASAY byla prokázána mutace p53 u 16 analyzovan˘ch nádorÛ. U 11 ze 16 nádorÛ s mutací p53 jsme detekovali
vysoké hladiny celkového proteinu p53. V 10 z tûchto pfiípadÛ se vyskytovala také vysoká hladina fosforylace serinu 392. Ve
v‰ech pfiípadech s vysokou hladinou proteinu p53 byl protein fosforylován také na serinu 15. U 13 z 19 nádorÛ s nemutovan˘m
proteinem p53 a nízkou nebo stfiední hladinou p53 byla fosforylace serinu 15 naopak imunohistologicky neprokazatelná. Závûr:
Anal˘za exprese proteinu p53 a jeho fosforylované formy na serinu 15 a serinu 392 odhalila vysokou hladinu obou fosforylo-
van˘ch forem jako fenomén typick˘ pro p53 mutanty s vysokou hladinou exprese.
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Abstract: Background: The tumour suppressor protein p53 is a latent, short-lived transcription factor. Its stabilisation and
functional activation occurs in response to DNA damage via a complex mechanism that includes protein phosphorylation at
N- and C-terminal amino acid residues and nuclear retention of the oligomerised protein. However, very little is known about
phosphorylation and localisation of mutant p53. Patients and methods: We analysed expression of p53 and its phosphorylated
form in breast carcinoma (23), carcinoma of endometrium (3), ovary (6), uterine cervix (2) and vulva (1) using monoclonal and
polyclonal p53 specific antibodies recognising target non-phosphorylated epitope or target phosphorylated epitope with
phosphorylated serine 15 and serine 392. Functional status of p53 was evaluated using FASAY. Results: FASAY detected p53
mutation in 16 analysed cases. 11 of 16 tumours with p53 mutation expressed high level of total p53. In 10 of these cases there
was also high level of serine 392 phosphorylation. In all cases with high p53 level, the protein was also phosphorylated at serine
15. In 13 of 19 tumours with wild-type p53 and low or intermediate level of p53, the immunostaining for serine 15
phosphorylation was negative. Conclusion: Analysis of expression of p53 and phosphorylated form of p53 at serine 15 and
serine 392 revealed high level of both phosphorylated forms as a typical phenomena for p53 mutants with high level of
expression. 
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fikací proteinu p53 je fosforylace serinu 392 na C-konci, za niÏ
je zodpovûdná CK2 (casein kinase 2). Fosforylace serinu 392
pozitivnû ovlivÀuje tvorbu tetrameru i zv˘‰ení vazby p53 na
DNA (10, 12, 13). DÛleÏitost posttranslaãních modifikací pro-
teinu p53 na serinech 15 a 392 potvrzují studie, které dokazu-
jí, Ïe souãasná modifikace serinu 15 a serinu 392 je nezbytná
pro úãinnou transaktivaãní funkci p53 po po‰kození DNA vyvo-
lané UV záfiením (10). Zda existuje souvislost mezi statutem
posttranslaãní modifikace proteinu p53 na obou v˘‰e zmiÀo-
van˘ch místech a rezistencí nádoru k pouÏívané terapii, zatím
nebylo prokázáno. 
Bodové mutace v genu p53 inaktivují funkci proteinu a zpÛ-
sobují tak zv˘‰ené riziko vzniku nádorÛ. Gen p53 je ãast˘m
cílem mutací vyvolan˘ch rÛzn˘mi karcinogeny u více neÏ 50 %
lidsk˘ch nádorÛ (14). Nûkteré typy mutací pfiiná‰ejí proteinu
p53 nové onkogenní vlastnosti, které jsou závislé na zmûnû
struktury proteinu. Jedná se o mutace v centrální ãásti protei-
nu p53, které jsou ãasté u lidsk˘ch nádorÛ. Tyto bodové muta-
ce byly rozdûleny do dvou funkãních tfiíd: (i) mutace v mís-
tech, která pfiímo ovlivÀují kontakt s DNA, a (ii) mutace
podílející se na stabilizaci strukturální integrity této domény
(15). Nejnovûj‰í studie rovnûÏ prokázaly, Ïe rÛzné typy muta-
cí v centrální ãásti proteinu p53 mají za následek i rÛzné bio-
logické vlastnosti lidsk˘ch nádorÛ (16, 17). Pfies v‰echny dosa-
Ïené poznatky, které potvrdily, Ïe fosforylace proteinu p53
probíhá za rÛzn˘ch stresov˘ch podmínek na rÛzn˘ch místech
tohoto proteinu, celkov˘ v˘znam tûchto modifikací pro funk-
ci proteinu p53 nebyl dosud objasnûn. PfiestoÏe tyto fosfory-
lace mohou ovlivnit konformaãní zmûny nemutovaného
i mutovaného proteinu p53 a tím rovnûÏ zmûnit jeho DNA
vazebnou aktivitu, skuteãn˘ dopad fosforylace p53 na serinech
15 a 392 u lidsk˘ch nádorÛ exprimujících mutované formy
proteinu p53 je stále nejasn˘. 
V na‰í studii jsme vyuÏili fosfo-specifické protilátky rozli‰u-
jící fosforylované formy proteinu p53 na serinu 392 a serinu
15 s cílem analyzovat stupeÀ posttranslaãních modifikací toho-
to proteinu na dan˘ch aminokyselinách v rÛzn˘ch lidsk˘ch
nádorech. Tyto v˘sledky byly korelovány s v˘sledky imuno-
histochemické anal˘zy proteinu p53 pomocí protilátky DO1
a s v˘sledky funkãní anal˘zy p53 v jednotliv˘ch nádorov˘ch
vzorcích metodou FASAY.

Materiál a metody
Soubor pacientek
Do studie bylo zafiazeno 35 pacientek s karcinomem prsu
(23), endometria (3), ovária (6), ãípku (2) nebo vulvy (1).
Vzorky byly získány z diagnostick˘ch resekátÛ, které poskyt-
ly dostateãn˘ objem nádorové tkánû pro pfiípravu formol-
parafinov˘ch bloãkÛ, paralelní odbûr a uchování hluboce
zmrazeného nativního vzorku. TkáÀov˘ materiál pro imu-
nohistochemickou anal˘zu byl fixován v neutrálním 4% for-
maldehydu a zalit do parafinu. TkáÀové fiezy o tlou‰Èce 4 µm
byly fixovány na elektrostaticky nabitá skla (Superfrost Plus).
Nativní materiál pro anal˘zu RNA, DNA a proteinÛ byl zmra-
Ïen do 10 minut po odbûru v tekutém dusíku. 

Imunohistochemická detekce proteinu p53 a jeho fosforylova-
n˘ch forem
TkáÀové fiezy byly odparafinovány v xylenu a rehydratovány.
Endogenní peroxidázová aktivita byla blokována po dobu 15
minut 3% roztokem H2O2 v PBS (fyziologick˘ roztok pufro-
van˘ fosfátem na pH 7,5). Odmaskování antigenních epitopÛ
bylo provedeno následovnû: (i) pro detekci p53 proteinu (pro-
tilátkou DO1) povafiením fiezÛ po dobu 30 minut pfii
93 °C v roztoku 1mM EDTA-NaOH, pH 8,0; (ii) pro detekci
p53 fosforylovan˘ch forem [Phospho-53(ser15); FPS392] pro-
teinu zahfiátím na teplotu 93°C po dobu 10 minut [pro Phosp-
ho-53(ser15)] resp. 30 minut (pro FPS392) v roztoku 1mM
EDTA-NaOH, pH 8,0. Po promytí v PBS (3x5 minut) byly
z dÛvodu zablokování nespecifické vazebné aktivity fiezy pfie-

vrstveny na dobu 15 minut roztokem 1% nízkotuãného mléka
v TBS (fyziologick˘ roztok pufrovan˘ Tris na pH 7,6). Pri-
mární monoklonální protilátky a polyklonální protilátka byly
aplikovány na fiezy pfii teplotû 4°C pfies noc. Po trojím promy-
tí v PBS byla nanesena anti-my‰í resp. anti-králíãí sekundár-
ní protilátka znaãená biotinem a ABC reagencie (Vector Eli-
te ABC kit, Vector) pfiesnû dle návodu a doporuãení v˘robce.
Peroxidázová aktivita byla vizualizovaná kitem DAB+ (Dako,
Denmark). Po promytí v destilované vodû byly fiezy dobarve-
ny Gillov˘m hematoxylinem, dehydratovány, projasnûny
a zamontovány pro mikroskopické zhodnocení. Hladina ana-
lyzovaného proteinu byla vyhodnocena semikvantitativnû.
Bylo vyhodnoceno minimálnû 100 jader ve dvou reprezenta-
tivních zorn˘ch polích. Jádra byla hodnocena jako negativní,
slabû pozitivní nebo silnû pozitivní. V˘sledn˘ index pozitivi-
ty byl pak stanoven podle vzorce: 

index pozitivity = odmocnina z % slabé
pozitivity + % silné pozitivity

PouÏité protilátky
DO1 – my‰í monoklonální protilátka specifická pro N-koncovou
oblast proteinu p53 (sekvenci aminokyselin 20-SDLWKL-25)
(18).
FPS392 – my‰í monoklonální protilátka specifická pro fosfo-
rylovanou formu proteinu p53 na serinu 392 (19).
SER15 – králiãí polyklonální protilátka rozli‰ující fosforylo-
vanou formu proteinu p53 na serinu 15 [Phospho-53(ser15),
(Cell Signaling Technology)].

FASAY
Vzorky nádorov˘ch tkání uchovávané v kapalném dusíku byly
pfied pfiípravou RNA homogenizovány v lyzaãním pufru RLT
(Qiagen Inc.) a uchovávány v –80 °C nebo okamÏitû pouÏity
pro pfiípravu RNA. Metoda FASAY byla provedena dle proto-
kolu Flamana et al. (20) s nûkolika modifikacemi (21). Celko-
vá RNA byla izolována s vyuÏitím RNeasy Mini Kit (Qiagen
Inc.). cDNA byla syntetizována pomocí enzymu SuperScript
II (Life Technologies Inc.), jako primer byl pouÏit oligo(dT)12.
PCR byla provedena s primery P3 (5′-CCT-TGC-CGT-CCC-
AAG-CAA-TGG-ATG-AT-3′) a P4 (5′-ACC-CTT-TTT-
GGA-CTT-CAG-GTG-GCT-GGA-GT-3′) a Pfu DNA poly-
merázou (Stratagene). Kvasinky byly transformovány produkty
PCR, linearizovan˘m vektorem pSS16 a nosiãovou DNA (sal-
mon sperm DNA - GibcoBRL) metodou teplotního ‰oku s pou-
Ïitím acetátu litného (22). Transformované kvasinky byly vyse-
ty na minimální medium bez leucinu a s nízk˘m obsahem
adeninu (5 mg/ml) a kultivovány po dobu 2-3 dnÛ pfii
35 °C s následnou 2-3 denní inkubací pfii pokojové teplotû.
Následovalo odeãtení barvy nejménû 100 kvasinkov˘ch kolo-
nií a urãení pomûru ãerven˘ch a bíl˘ch kolonií.

V˘sledky
Analyzovali jsme expresi proteinu p53 a jeho fosforylovan˘ch
forem na serinu 15 a serinu 392 u 35 lidsk˘ch nádorÛ. Funkã-
ní anal˘zou FASAY byla v tomto souboru prokázána mutace
p53 u 16 nádorÛ a absence mutace u 19 nádorÛ. Tabulka 1 shr-
nuje v˘sledky imunohistochemické i funkãní anal˘zy p53.

Parametr Status p53 Index pozitivity (%)

dle FASAY 0 0,1-1 1.1-10 10 a více

Celkov˘ p53 Wild-type 0 2 17 0

Mutace 2 0 3 11

Fosforylace Wild-type 6 9 4 0

na Ser392 Mutace 5 0 1 10

Fosforylace Wild-type 13 3 3 0

na Ser15 Mutace 3 1 7 5

Tabulka 1: Poãet nádorÛ dle v˘sledku FASAY a indexu pozitivity.
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Obrázek 2: Vztah fosforylace na serinu 15 k celkové
hladinû proteinu p53. Anal˘za exprese mutované for-
my proteinu p53 (m) a wild-type formy proteinu p53
(w). V rÛÏovém poli jsou pfiípady s v˘raznou fosfory-
lací serinu 15. V zeleném poli jsou pfiípady s nedete-
kovatelnou nebo nízkou fosforylací serinu 15.

Obrázek 1: Vztah fosforylace na serinu 392 k celkové
hladinû proteinu p53. Anal˘za exprese mutované for-
my proteinu p53 (m) a wild-type formy proteinu p53
(w). V rÛÏovém poli jsou pfiípady s v˘raznou fosfory-
lací serinu 392. V zeleném poli jsou pfiípady s nedete-
kovatelnou nebo nízkou fosforylací serinu 392.

Obrázek 3: Vzájemn˘ vztah fosforylací na serinu 15
a serinu 392. Exprese mutované formy proteinu p53 (m)
a wild-type formy proteinu p53 (w). V rÛÏovém poli
jsou pfiípady s vysokou fosforylací serinu 15 i serinu
392. V zeleném poli jsou pfiípady s nízkou fosforylací
serinu 392 a vy‰‰í fosforylací serinu 15. V modrém poli
jsou pfiípady s nízkou fosforylací serinu 392 i serinu 15.

Obrázek 4: Imunoprofil nádoru s mutací v TP53 a stabilizací proteinu. Pozitivita (a)
celkového proteinu p53 detekovaná DO-1, (b) fosforylovaného proteinu p53 na serinu
392 detekovaná FPS392 a (c) fosforylovaného proteinu p53 na serinu 15 detekovaná
Phospho-53(ser15).

a

b

c
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Vy‰‰í hladiny proteinu p53 byly obecnû zji‰tû-
ny u nádorÛ s mutací p53, i kdyÏ u ãásti mutan-
tÛ byla nalezena nízká resp. nedetekovatelná hla-
dina p53. Nádory s funkãním („wild-type“) p53
mûly vÏdy detekovatelnou, v prÛmûru v‰ak niÏ-
‰í hladinu celkového p53. Fosforylace proteinu
p53 na serinu 392 pfieváÏnû odpovídá hladinû
celkového proteinu p53 (obrázek 1). Pouze v 11
pfiípadech nebyla hladina serinu 392 deteková-
na imunohistochemicky. Jednalo se pfieváÏnû
o pfiípady, u nichÏ byl metodou FASAY urãen
status p53 jako wild-type. V ‰esti z tûchto 11 pfií-
padÛ v‰ak byla detekovatelná hladina fosforyla-
ce p53 na Ser15 (obrázek 2). Hladina p53 fos-
forylovaného na serinu 15 leÏí u vût‰iny nádorÛ
s wild-type p53 pod úrovní senzitivity detekce,
naopak mutanty p53 s vy‰‰í celkovou hladinou
vykazují zpravidla vy‰‰í index pozitivity (obrá-
zek 3). Typick˘ imunohistologick˘ profil nádo-
ru s mutací p53 (obrázek 4a, b, c) vykazuje 
vysokou celkovou hladinu proteinu p53 fosfo-
rylovaného na serinu 392 a serinu 15. Naopak
nádory s wild-type p53 vykazují nízkou hladinu
p53 s odpovídající fosforylací na serinu 392
a nedetekovatelnou fosforylací na serinu 15
(obrázek 5a, b, c). 

Diskuse
Je v‰eobecnû známo, Ïe ztráta funkcí proteinu
p53 vede k poruchám procesÛ v˘voje a diferen-
ciace, apoptózy a proliferace (23, 24). Je akcep-
tována rovnûÏ my‰lenka, Ïe urãité mutanty
mohou vykazovat kromû ztráty antionkogenní
funkce i nové onkogenní vlastnosti , které je‰tû
více zvy‰ují maligní potenciál buÀky (25). Pfies-
toÏe vût‰ina mutantÛ p53 vyskytujících se
v nádorech je obecnû defektní ve vazbû na pro-
motory nesoucí specifická vazebná místa pro
nemutovan˘ p53, jsou nûkteré z nich naopak
schopny vazby na nespecifické sekvence DNA
(3, 26). Onkogenní („gain of function“) fenotyp
mutovaného p53 je závisl˘ na zachování trans-
aktivaãní domény, sekvenãnû nespecifické DNA
vazebné domény a schopnosti mutované formy
p53 oligomerizovat. Pfies v‰echny v˘‰e uvádû-
né skuteãnosti je málo informací o úloze fosfo-
rylací mutované formy p53, které by analogic-
ky jako u wild-type p53 mohly ovlivÀovat
stabilizaci mutovaného proteinu p53 a/nebo jeho
transaktivaãní aktivitu. 
Vhodnost proteinu p53 jako prognostického
indikátoru pro rÛzné typy nádorÛ byla rovnûÏ
diskutována v mnoha pracích jiÏ od doby, kdy
bylo prokázáno, Ïe nádory s aberantní expresí
mutované formy proteinu p53 se chovají mno-
hem agresivnûji neÏ nádory s wild-type p53. Pfies
v‰echny snahy zamûfiené na objasnûní daného
chování nádorÛ je mechanismus, kter˘m altera-
ce p53 mohou ovlivÀovat prÛbûh onemocnûní
stále nejasn˘ (27). 
Tyto neúplné poznatky nás vedly ke spekula-
ci, Ïe mutované formy p53 mohou b˘t s rÛz-
nou intenzitou fosforylovány na N-konci nebo
C-konci, i pfiípadnû v závislosti na typu muta-
ce, a mohou b˘t spojeny s agresivitou one-
mocnûní.
V na‰í studii jsme provedli imunohistochemic-
kou anal˘zu exprese proteinu p53 a jeho forem
fosforylovan˘ch na serinu 392 a serinu 15 v in
vivo podmínkách na souboru 35 lidsk˘ch nádo-

Obrázek 5 : Imunoprofil nádoru s wild-type TP53. Celková hladina proteinu (a) je nízká,
ale dobfie detekovatelná senzitivní metodou a protilátkou DO-1, (b) ãást proteinu p53 je
fosforylovaná na serinu 392 (detekovaná FPS392) a (c) fosforylace proteinu p53 na serinu
15 není detekovatelná Phospho-53(ser15) protilátkou.

c

b

a
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rÛ se znám˘m statutem genu p53 stanoven˘m metodou
FASAY. Anal˘za fosforylované formy p53 na serinech 15
a 392 byla vybrána proto, Ïe jedním z mechanismÛ podílejí-
cích se na regulaci funkce proteinu p53 in vivo jsou právû jeho
posttranslaãní modifikace typu fosforylace (28, 29). Prokáza-
li jsme, Ïe protein p53 stabilizovan˘ v dÛsledku mutace je témûfi
vÏdy v˘raznû fosforylován na serinu 392 a na serinu 15.
U nádorÛ s wild-type p53 je i v pfiípadech s ponûkud vy‰‰í cel-
kovou hladinou proteinu p53 fosforylace na serinu 15 ãasto
nepfiítomná. Pokud se t˘ká vzájemné korelace fosforylací seri-
nu 392 a serinu 15, byla zachycena skupina nádorÛ vykazují-
cí v˘raznou fosforylaci na serinu 15 pfii nízké fosforylaci seri-
nu 392. V˘sledky potvrzují, Ïe velmi vysoká hladina proteinu
p53 souvisí s pfiítomností mutace v genu p53. TotéÏ platí pro
fosforylované formy proteinu p53, kdy jejich imunohistoche-
mická detekce mÛÏe b˘t pro stanovení statusu p53 (wild-type
versus mutant) pfiínosná. Z na‰ich v˘sledkÛ rovnûÏ vypl˘vá,
Ïe modifikace proteinu p53 na serinech 15 a 392 není závislá
na typu nádoru, ale na statusu p53. 
Nûkteré studie ukázaly, Ïe aktivace p38 MAPK vede k fos-
forylaci proteinu p53 na serinu 15 a následnému navození apo-
ptózy. Pfiímá souvislost mezi fosforylací serinu 392 a apo-
ptózou zatím nebyla pfiesvûdãivû prokázána (29, 30). Existuje
v‰ak celá fiada prací, které jednoznaãnû ukázaly, Ïe za fyzio-
logick˘ch podmínek je úroveÀ hladiny p53 v buÀce dÛleÏitá
pro rozhodování mezi apoptózou a zástavou bunûãného dûle-
ní, kdy exprese nízké hladiny wild-type p53 má za následek

zástavu bunûãného dûlení, zatímco vysoká hladina tohoto pro-
teinu vede k navození apoptózy (31, 32). Posttranslaãní modi-
fikace v oblasti Ser15, Thr18 a Ser20 jsou zodpovûdné jed-
nak za sníÏení vazby proteinu p53 s MDM2 a jednak za
zv˘‰ení vazby proteinÛ transkripãního aparátu (p300 a CBP).
DÛsledkem fosforylací v tomto místû je tedy jak zv˘‰ení hla-
diny, tak zv˘‰ení transaktivaãní schopnosti p53 (33). Nejno-
vûj‰í poznatky také ukázaly, Ïe fosforylace proteinu p53 na
serinu 15 koreluje lépe s apoptózou neÏ se stabilizací protei-
nu p53 a bude tedy nutné v následn˘ch pracích vûnovat pozor-
nost anal˘ze fosforylace proteinu p53 na serinu 15 (nezávis-
le na statusu p53) ve vztahu k apoptotickému indexu na
jednotliv˘ch nádorech. Pro danou anal˘zu je zajímavá na‰e
skupina nádorÛ vykazující v˘raznou fosforylaci na serinu 15
pfii nízké fosforylaci serinu 392 aÈ v nemutované nebo muto-
vané formû. V rámci na‰í anal˘zy vzorkÛ jsme v‰ak nalezli
rovnûÏ ojedinûlé atypické pfiípady (nedetekovatelná hladina
p53 pfii mutaci genu p53). Podrobná anal˘za takov˘ch pfiípa-
dÛ spolu s anal˘zou vztahu fosforylace proteinu p53 na seri-
nu 15 a apoptotického indexu, které jsou v souãasné dobû pro-
vádûny, mohou b˘t pfiínosem z hlediska studia funkãní
inaktivace proteinu p53 i pro podrobnûj‰í studium mechanis-
mu rozhodování mezi zástavou proliferace a apoptózou zpro-
stfiedkovan˘mi p53.

Podûkování: Práce byla podporována grantov˘m projektem
IGA MZ âR ãíslo 7131-3.
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