
54 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 2/2003

Teoretick˘ úvod
Protein p53 je antionkogen nejãastûji podléhající genetick˘m
zmûnám nalézan˘m v lidsk˘ch nádorech (1, 2). Tento protein
je znám jako transkripãní faktor, kter˘ kontroluje silnou stre-
sovou odpovûì bunûk integrací „upstream“ signálÛ vyvolan˘ch
rÛzn˘mi typy po‰kození DNA a nevhodn˘ch onkogeních sti-
mulÛ. Protein p53 mÛÏe b˘t indukován a stabilizován po‰ko-
zením DNA (3), hypoxií (4), defekty mitotického vfieténka (5)
popfiípadû aktivací onkogenÛ nebo virÛ (6, 7). Aktivovan˘ pro-
tein p53 vyvolává apoptózu, zástavu bunûãného cyklu a v nûkte-
r˘ch pfiípadech dokonce senescenci (pro pfiehled (8, 9)). Cílem
v‰ech tûchto aktivit proteinu p53 je ochrana organismu proti
tvorbû nádorov˘ch onemocnûní. Ztráta funkce proteinu p53 je

sledována u vût‰iny typÛ lidsk˘ch nádorÛ, coÏ mÛÏe b˘t zpÛ-
sobeno pfiímo vznikem mutací v genu pro p53, to je nejãastûj-
‰í pfiíãina inaktivace p53 (10), po‰kozením jaderného transportu
proteinu p53 (11, 12), ztrátou aktivátoru p14ARF (13) nebo
amplifikací proteinu MDM2, kter˘ je antagonistou proteinu p53
(14). DÛleÏitost zachování funkãní aktivity proteinu p53 jako
transkripãního faktoru, a tím schopnosti jeho vazby na DNA,
je podporována skuteãností, Ïe pfieváÏná vût‰ina mutací nale-
zen˘ch v genu pro p53 u rozli‰n˘ch lidsk˘ch malignit buì ãás-
teãnû nebo zcela inaktivuje jeho DNA vazebnou aktivitu (15,
16). Tak jako v‰echny ostatní transkripãní faktory, je protein
p53 standardní molekula s konzervativní transkripãnû aktivaã-
ní doménou (TAD), DNA-vazebnou doménou (DVD) a oligo-
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V˘sledky získané s protilátkou detekující v‰echny p63 izoformy ukazují vysokou expresi tohoto proteinu v souvislosti s pro-
liferaãní aktivitou, bez jednoznaãné souvislosti s morfologií léze. Závûr: Z námi získan˘ch v˘sledkÛ vypl˘vá nutnost anal˘zy
exprese jednotliv˘ch izoforem proteinÛ p73 a p63, která je nezbytná k anal˘ze jejich biologick˘ch funkcí a pochopení jejich
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Abstract: Background: The TP73 and TP63 genes, a structural and functional homologues of p53, activate various p53-res-
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merizaãní doménou (OD). âlovûk i my‰ nesoucí zárodeãné
mutace se vyvíjejí normálnû, ale vykazují vy‰‰í náchylnost ke
vzniku celé fiady typÛ nádorov˘ch onemocnûní (17, 18). Ztûch-
to poznatkÛ lze konstatovat, Ïe protein p53 není nezbytn˘ pro
normální v˘voj organizmu, ale má dÛleÏitou úlohu pfii kontro-
le genetické informace s cílem zabránit pfienosu po‰kozené
DNA na novû se tvofiící buÀky (19). 
Vzhledem k tomu, Ïe protein p53 má centrální úlohu v proce-
su karcinogeneze, byly provádûny rozsáhlé studie hledající
homology tohoto proteinu, ale po dobu cel˘ch 20 let se nepo-
dafiilo tyto homology objevit. Teprve v roce 1997, byl nalezen
gen TP73 kódující protein p73 (20) a v roce 1998 gen TP63
kódující protein p63 (21). Gen TP63 byl nalezen nûkolika sku-
pinami, coÏ vedlo k jeho rozli‰nému znaãení (KET, p51A,
p51B, p40, p73L a NBP). Z dÛvodu velké strukturální podob-
nosti s proteinem p53 oba geny vyvolaly stabilní zájem mno-
ha laboratofií a to umoÏnilo získání velkého mnoÏství informa-
cí o jejich biologick˘ch funkcích. Za necel˘ch pût let se podafiilo
pochopit jak podobnosti mezi p53 a jeho homology tak rovnûÏ
pfiekvapivé rozdíly v jejich funkcích. Oba geny homologní
s genem pro p53 kódují proteiny, které mají jak zcela nové funk-
ce, odli‰né od p53, tak funkce shodné s p53. KdyÏ byly tyto
homology poprvé objeveny, byly povaÏovány za antionkoge-
ny kráãející ve stopách proteinu p53 a podílející se na inhibici
nádorové pfiemûny bunûk a na kontrole bunûãného cyklu. Tyto
poznatky vycházely ze sekvenãní homologie tûchto proteinÛ
s p53 a pfiedev‰ím ze shodnosti a zachování funkãních domén
u rÛzn˘ch organizmÛ. Proteiny p73 a p63 se shodují s 60% ami-
nokyselinov˘ch zbytkÛ nalézan˘ch v DNA vazebné oblasti
(DVD) proteinu p53 vãetnû zachování v‰ech DNA kontaktních
a strukturálních sekvencí, které jsou nejãastûj‰ím místem muta-
cí p53 u nádorÛ. Pfiíkladem je dokonce zachování teplotnû sen-
zitivního zbytku Ala143 ze sekvence p53 v sekvencích protei-
nÛ p63 a p73. Protein p73 navíc vykazuje 38% homologii
s proteinem p53 v oblasti oligomerizaãní domény (OD) a 29%
homologii v oblasti transaktivaãní domény (TA) (Obrázek 1.).
Nezkrácená α forma obou proteinÛ se vyznaãuje pfiítomností
SAM domény, která je dÛleÏitá pro interakce s jin˘mi protei-
ny a je o ní známo, Ïe se vyskytuje u ‰irokého spektra proteinÛ
participujících na v˘voji (22, 23).
Struktura genÛ TP73 a TP63 je mnohem komplexnûj‰í vzhle-
dem k jednodu‰‰í struktufie genu p53. Lidsk˘ gen p53 má pou-
ze jeden promotor kódující jeden protein tvofien˘ 393 amino-
kyselinami. Tím se li‰í od genÛ TP63 a TP73, které vyuÏívají
pfiepisu z alternativních promotorÛ a dávají tak vznik rÛzn˘m
formám proteinÛ. Geny TP63 a TP73 mají dva promotory (P1,
P2), které dávají vznik dvûma funkãnû diametrálnû odli‰n˘m
proteinÛm oznaãovan˘m TAp63, TAp73 (obsahující TA
doménu; pfiepis z P1) a ∆Np63, ∆Np73 (TA doména je dele-
tovaná; pfiepis z P2). TA proteiny mohou napodobovat trans-
aktivaãní funkci proteinu p53 in vitro v bunûãn˘ch liniích vãet-
nû transaktivace mnoha p53 cílov˘ch genÛ jako jsou p21WAF1,
Bax, Mdm2, Gadd45 a 14-3-3σ (13, 20, 21, 24, 25). Tyto tran-
skripãnû aktivní varianty hrají dÛleÏitou úlohu rovnûÏ pfii kon-
trole bunûãného rÛstu (indukují zástavu rÛstu) a/nebo pfii induk-
ci programované bunûãné smrti. ∆Np63 a ∆Np73 formy se
nacházejí jak u ãlovûka tak u my‰i a vykazují negativní domi-
nanci vÛãi sv˘m TA variantám a vÛãi p53 jak in vivo (v my‰ím

modelu) tak v transfekovan˘ch lidsk˘ch buÀkách a mohou tak
inhibovat jejich antionkogenní funkci . Celá problematika
homologÛ proteinu p53 je komplikována skuteãností, Ïe
dochází ke vzniku C-koncov˘ch sestfiihov˘ch variant protei-
nÛ p73 a p63 (nedochází k pfiepisu jednoho nebo nûkolika exo-
nÛ, pfiípadnû dochází k alternativnímu pfiepisu). U proteinu p73
byly detekovány C-koncové isoformy p73a (nezkrácená iso-
forma), p73β, p73γ, p73δ, p73ε, p73ξ, p73κ a p73η, u protei-
nu p63 to byly tfii C-koncové isoformy p63α (nezkrácená iso-
forma), p63β a p63γ (20, 21, 26, 27). Rozdíln˘ sestfiih
v C-koncové oblasti dává tedy vznik celé fiadû variant protei-
nÛ p63 a p73, ãímÏ dochází k dal‰ím regulacím funkcí TA
a ∆N forem proteinÛ. RÛzné C-koncové izoformy proteinu p73
se li‰í v transaktivaãní aktivitû. Obecnû se pfiedpokládá a bylo
ukázáno, Ïe C-koncové deleãní mutantní proteiny p73α vyka-
zují v˘raznû vy‰‰í transaktivaãní schopnost neÏ samotná
p73a (28). Existují rovnûÏ funkãní rozdíly u obou forem
TAp63α a TAp73α. Zatímco TAp73α je velmi úãinn˘ v trans-
aktivaãních a apoptotick˘ch testech, TAp63α velmi slab˘ (21).
Rozdíly ve funkcích v˘‰e uvádûn˘ch homologÛ nelze vysvût-
lit strukturní rozdílnosti a je nutno provést dal‰í strukturnû-
funkãní anal˘zy, které by objasnily jak˘m zpÛsobem zmûny
C-koncové oblasti mohou ovlivnit funkci. Obecnû lze fiíci, Ïe
kaÏdá z isoforem proteinÛ p73 a p63 kombinující rÛzn˘ N-kon-
cov˘ a C-koncov˘ sestfiih vykazuje rozdílné transaktivaãní
a protein-protein interakãní schopnosti, a tak spoleãnû s pro-
teinem p53 vytváfií regulaãní síÈ, která mÛÏe velice jemnû rea-
govat na aktuální stav buÀky. Gen TP73 se nachází na chro-
mozomu 1p36.33, kter˘ podléhá ãasté ztrátû heterozygozity
(LOH) u nádorÛ prsu, neuroblastomÛ a celé fiady jin˘ch lid-
sk˘ch nádorÛ (20). V˘‰e uvádûná skuteãnost spolu s funkãní
podobností p73 a p53 vedla k pÛvodnímu oznaãení p73 jako
antionkogenu (20). V˘sledky genetick˘ch studií ukázaly, Ïe
p73 není klasick˘ nádorov˘ supresor Knudsonova typu coÏ
podle definice znamená, Ïe u nûj nedochází ke ztrátû jeho funk-
ce bûhem maligní pfiemûny buÀky. Anal˘zou 909 primárních
nádorÛ bylo detekováno pouze 5 bodov˘ch mutací (29, 30)
z ãehoÏ dvû bodové mutace byly nalezeny u neuroblastomÛ
(31) a po jedné bodové mutaci u karcinomu prsu (32), karci-
nomu plic (33) a CNS-nádorÛ (34). Tím bylo potvrzeno, Ïe ke
ztrátû funkce p73 nedochází vznikem mutací. Za epigenetic-
ké vysvûtlení, které mûlo naplnit dvoustupÀovou hypotézu
(v prÛbûhu maligní pfiemûny bylo nutno jedním zásahem inak-
tivovat pomocí LOH pouze pfiepisovanou alelu) byl pÛvodnû
povaÏován imprinting lokusu genu TP73. Ten je ale spí‰e neob-
vykl˘, a pokud je pfiítomen, tak se jeho v˘skyt li‰í v rÛzn˘ch
tkáních, u rÛzn˘ch jednotlivcÛ, a v Ïádném pfiípadû nekorelu-
je s hladinou proteinu p73 (27, 35-37). Je rovnûÏ známo, Ïe
v pfiípadech karcinomu plic, jícnu a ledvin je specificky akti-
vována druhá alela genu TP73 (ztráta imprintingu) (38-40).
Protein p73 se rovnûÏ li‰í od proteinu p53 tím, Ïe není inakti-
vován virov˘mi proteiny, které se bûÏnû podílejí na inaktiva-
ci proteinu p53 (SV40 T antigen, Ad E1B 55 kDa) (41, 42).
Rozporn˘ názor existuje u HPV E6, kde je zfiejmé, Ïe protein
E6 není zodpovûdn˘ za degradaci proteinu p73 (43, 44), ale
není uÏ tak jasné, zda protein E6 jak vysoce rizikov˘ch tak níz-
ko rizikov˘ch HPV kmenÛ mÛÏe inaktivovat transkripãnû
aktivní funkci proteinu p73 (45, 46). Zajímavé v˘sledky byly

Obr. 1: Schematické srovnání struktury proteinÛ p53, p63 a p73. 
Na obrázku jsou schematicky zobrazeny proteiny p53, p73 a p63 ve své proporcionální velikosti. Jsou vyznaãeny jednotlivé strukturní domény protei-
nÛ a procenta strukturní identity mezi proteinem p53 a homology p73 a p63, je naznaãen rozdíl mezi transkripãnû aktivními a inaktivními isoformami.
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získány z celé fiady laboratofií analyzujících expresi proteinu
p73 u ‰irokého spektra nádorÛ (nádory prsu, plic, jícnu, Ïalud-
ku, tlustého stfieva, vajeãníku, moãového mûch˘fie atd.). Ty
potvrzují skuteãnost, Ïe nejãastûji identifikovatelná zmûna spo-
jená s nádorem je zv˘‰ená exprese proteinu p73 a nikoliv ztrá-
ta exprese. Tyto v˘sledky jasnû podporují názor, Ïe protein
p73 hraje dÛleÏitou roli v procesu maligní pfiemûny buÀky.
Lidsk˘ gen TP63 se nachází na chromozomu 3p v oblasti, kte-
rá je ãasto amplifikována u dlaÏdicobunûãného karcinomu.
Limitované v˘sledky, analyzující v˘skyt inaktivujících muta-
cí, potvrdily, Ïe mutace nejsou hlavní pfiíãinou inaktivace pro-
teinu p63, ale Ïe mnohem dÛleÏitûj‰í je zv˘‰ená regulace domi-
nantnû negativních forem ∆Np63. Pfii anal˘ze 47 karcinomÛ
moãového mûch˘fie nebyla nalezena bodová mutace v genu
TP63 (47). Pouze jediná bodová mutace (Ala148Pro) byla nale-
zena pfii anal˘ze 66 rÛzn˘ch typÛ karcinomÛ, dvû bodové muta-
ce byly nalezeny v genu TP63 pfii anal˘ze 35 nádorov˘ch
bunûãn˘ch linií (48). Nûkteré pfiípady karcinomu plic a dlaÏ-
dicobunûãného karcinomu v oblasti hlavy a krku, vykazují zv˘-
‰enou expresi proteinu p63 spojenou smírnou amplifikací genu
TP63 (49). 
V pfiedkládané práci jsme shrnuli dosavadní poznatky o rodi-
nû strukturálnû podobn˘ch proteinÛ p63, p73 a p53 a proved-
li jsme pilotní studií exprese proteinÛ p73 a p63 u spinocelu-
lárních karcinomÛ a dysplazií dûloÏního ãípku. 

Materiál a metody
Soubor pacientek
Do studie byl zafiazen histopatologick˘ parafinov˘ materiál od
45 pacientek s CIN II/III a/nebo s invasivním karcinomem dlaÏ-
dicov˘ch bunûk dûloÏního ãípku. Studované vzorky byly zís-
kány z diagnostick˘ch excizí, konizátÛ, eventuelnû z hyste-
rektomií. TkáÀov˘ materiál byl volen tak, aby obsahoval
rovnûÏ normální ektocervikální sliznici, která slouÏila jako
vnitfiní kontrola. Histopatologická diagnóza zahrnovala CIN
I (5), CIN II (5), CIN III (25), dlaÏdicobunûãn˘ karcinom (9)
a nediferencovan˘ karcinom (1). TkáÀov˘ materiál byl fixo-
ván v neutrálním 4% formaldehydu a zalit do parafinu. Tká-
Àové fiezy byly pfiipraveny o tlou‰Èce 4µm a fixovány na elek-
trostaticky nabitá skla (Superfrost Plus)

Imunohistochemická detekce proteinÛ p73α a p63α.
Rutinnû pfiipravené vzorky v parafinov˘ch blocích byly
nakrájeny a pfieneseny na silanizovaná skla, fiezy odparafi-
novány v xylenu a rehydratovány. Endogenní peroxidázová
aktivita byla blokována po dobu 15 minut 3% roztokem H2O2
v PBS (fyziologick˘ roztok pufrovan˘ fosfátem na pH 7,5).
Odmaskování antigenních epitopÛ bylo provedeno následo-
vnû: (i) pro detekci p73α proteinu povafiením fiezÛ po dobu
40 minut pfii 97 °C v roztoku 1mM EDTA-NaOH, pH 8,0; (ii)
pro detekci p63a proteinu zahfiátím na teplotu 97 °C po dobu
40 minut v citrátovém pufru pH 6,0. Po promytí v PBS (3x5
minut) byly z dÛvodu zablokování nespecifické vazebné akti-
vity fiezy pfievrstveny na dobu 15 minut roztokem 5% nízko-
tuãného mléka v TBS (fyziologick˘ roztok pufrovan˘ Tris
na pH 7,6). Primární monoklonální protilátky a polyklonál-
ní protilátky byly aplikovány na fiezy pfii teplotû 4 °C pfies
noc. Po trojím promytí v PBS byla nanesena anti-my‰í resp.
anti-králiãí sekundární protilátka znaãená biotinem a ABC
reagencie (Vector Elite ABC kit, Vector) pfiesnû dle návodu
a doporuãení dodavatelem. Peroxidázová aktivita byla vizu-
alizovaná kitem DAB+ (Dako, Denmark). Po promytí v desti-
lované vodû byly fiezy dobarveny Gillov˘m hematoxylinem,
dehydratovány, projasnûny a zamontovány pro mikrosko-
pické zhodnocení. 

Monoclonal antibodies
p73α -1.1 – monoklonální protilátka rozli‰ující C-koncovou
oblast proteinu p73α (sekvenci aminokyselin QDLKQGH-
DYSTAQQ) (50). 

p73-1.1 - monoklonální protilátka rozli‰ující v‰echny izofor-
my proteinu p73 (50)
p63 - KN-α králiãí polyklonální protilátka pfiipravená proti
sekvenci aminokyselin DFNFDMDARRNKQQRIKEEGE
(51)

V˘sledky
Na souboru 45 pacientek se stanovenou diagnózou dlaÏdico-
bunûãn˘ karcinom (9), nediferencovan˘ karcinom (1) a CIN
I – CIN III (35), jsme provedli pilotní imunohistochemickou
anal˘zu exprese proteinÛ p73α a p63 pomocí námi pfiiprave-
n˘ch specifick˘ch protilátek Normální ektocervikální epitel
exprimuje protein p63 bazálnû a suprabazálnû aÏ do 2/3 tlou‰È-
ky, exprese je jaderná, pfiítomná rovnûÏ ve stromatu (fibrob-
lasty, endotel) - Obr. 2A. Exprese p73α je rovnûÏ jaderná, ome-

Obr. 2: Exprese p63 a p73 v normálním dlaÏdicovém epitelu.
Barvení p63 je nejintenzivnûj‰í v parabazálních buÀkách dlaÏdicového
epitelu, je v‰ak pozitivní i ãást bunûk bazálních a buÀky intermediární vrst-
vy. RovnûÏ intenzivnû se barví stromální buÀky (2A). p73a izoforma (2B)
je exprimována pouze v bazální vrstvû dlaÏdicového epitelu. Barvení pro-
tilátkou proti v‰em izoformám p73 (2C) je ve srovnání s p73a intenziv-
nûj‰í a vyskytuje se i v parabazálních buÀkách.
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Obr. 3: Exprese v‰ech izoforem p73 a p63 v CIN.
Jak p63 (3A), tak p73 (3B)vykazují v CIN i spinocelulárních karcinomech
silnou, prakticky difúzní expresi.

zená na parabazální vrstvu dlaÏdicového epitelu (obr. 2B).
Exprese v‰ech izoforem p73 (obr. 2C) je ‰ir‰í, jaderná i cyto-
plasmatická. V dysplastick˘ch lézích a nádorech jsme pozo-
rovali konstantní vysokou expresi p63 (obr. 3A) a vysokou
imunopozitivitu p73 stanovenou pomocí protilátky proti v‰em
izoformám. (obr. 3B). Zajímavá je exprese p73α: imunopozi-
tivita v bazální vrstvû dlaÏdicového epitelu je zachována v CIN
I-II, i v drtivé vût‰inû CIN III (32 z 35) - obr. 4A, 4B. Ve tfiech
pfiípadech CIN III bylo pozorováno roz‰ífiení exprese do para-
bazálních vrstev. V invazivních karcinomech byla naopak
pozorována úplná ztráta exprese p73α (5 z 10), pfiípadnû hete-
rogenní barvení s vymizením v ãásti nádoru, a to zejména
v oblastech s vysoce infiltrativním rÛstem (4 z 10) - obr. 4C.
Pouze v jednom pfiípadû bylo u spinocelulárního karcinomu
pozorováno dispersní barvení jader na p73α mimo oblasti pfii-
léhající ke stromatu, analogické expresi p63 nebo ostatních
izoforem p73.

Obr. 4: Exprese p73a v CIN a spinocelulárním karcinomu.
Na pfiechodu normálního epitelu (4A vlevo) do CIN III (4A vpravo) je
zfiejmé, Ïe topika exprese p73a je v CIN III pfiekvapivû zachována. Typic-
k˘ nález v CIN III (4B) vynikne pfii srovnání s 3A, 3B. Invazivní spino-
celulární karcinomy jsou vût‰inou buì p73a negativní, nebo vykazují hete-
rogenní expresi: 4C vlevo negativní ãást nádoru, 4C vpravo pozitivní ãást
nádoru s typickou „bazální“ expresí. 

Diskuse
Protein p53 byl stfiedem zájmu onkologického v˘zkumu od
doby, kdy se podafiilo prokázat, Ïe ztráta a inaktivace tohoto
proteinu pfiispívá k v˘voji velkého mnoÏství lidsk˘ch nádorÛ.
Typick˘m mechanismem inaktivace proteinu p53 je vznik
bodov˘ch mutací, z nichÏ vût‰ina se nachází v DNA vazebné
doménû, cytoplasmatick˘ v˘skyt tohoto proteinu a zv˘‰ená
exprese virov˘ch nebo bunûãn˘ch proteinÛ, které mohou inter-
agovat s proteinem p53 a inhibovat jeho funkci. Mnoho funk-
cí proteinu p53 je zprostfiedkováno jeho transkripãní aktivitou,
která mÛÏe b˘t indukována rÛzn˘mi stresov˘mi podmínkami,
kdy dochází k akumulaci proteinu p53 pfiedev‰ím jeho stabi-
lizací nebo posttranslaãními modifikacemi C- a N-koncov˘ch
domén tohoto proteinu. Otázkou ãasu bylo objevení homolo-
gÛ tohoto supresorového proteinu, které by se projevovaly stej-
nou nebo alespoÀ obdobnou funkcí. 

V této práci jsou uvedeny v˘sledky anal˘zy exprese proteinÛ
p73 a p63 homologÛ proteinu p53 na souboru 35 dysplazií, 10
karcinomÛ a 45 normálních tkání ãípku dûloÏního a provede-
na jejich vzájemná korelace vãetnû anal˘zy vztahu k maligní
pfiemûnû dané normální tkánû a anal˘ze jednotliv˘ch izofo-
rem.
Aberantní exprese proteinÛ p73 a p63 byla detekována jiÏ dfií-
ve u 40% karcinomÛ moãového mûch˘fie (52), u karcinomÛ
prsu (27), adenokarcinomÛ a karcinomÛ kolorekta (53), (54)
a také u mnohoãetného synchronního karcinomu Ïaludku. (55).
PfiestoÏe bylo provedeno mnoho funkãních studií na rÛzn˘ch
bunûãn˘ch liniích i nádorech, mechanismus zodpovûdn˘ za
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tyto zmûny v expresi obou proteinÛ doposud nebyl vysvûtlen.
Situaci kolem anal˘zy homologÛ proteinu p53 komplikuje exi-
stence celé fiady jak transkripãnû aktivních tak transkripãnû
neaktivních izoforem vznikajících alternativním sestfiihem.
Tyto izoformy se vyznaãují rÛzn˘mi funkcemi a je pfiekvapu-
jící, Ïe vût‰ina doposud provádûn˘ch studií zab˘vajících se
anal˘zou tûchto homologÛ v normální a nádorové tkáni, aÈ jiÏ
na úrovni proteinové nebo mRNA, nerozli‰uje mezi expresí
individuálních izoforem. S vyuÏitím námi pfiipraven˘ch
monoklonálních a polyklonálních protilátek, rozli‰ujících jak
jednotlivé izoformy proteinÛ p73 a p63 tak více izoforem sou-
ãasnû, jsme provedli anal˘zu exprese tûchto proteinÛ v neo-
plastickém epitelu ãípku. Na‰e v˘sledky ukázaly, Ïe p73α izo-
forma je exprimovaná v normální tkáni a není vût‰inou
exprimována ve tkáni nádorové zatímco zb˘vající izoformy
proteinu p73 jsou exprimovány jak v normální tak nádorové
tkáni, kde jejich exprese mÛÏe b˘t zachována nebo dokonce
zv˘‰ena. Exprese p73α je zfiejmû striktnû topicky regulována
a omezena na epitelové buÀky pfiiléhající k bazální membrá-
nû. Tyto v˘sledky jsou v souladu s publikovan˘mi pracemi,
které z vyuÏitím jak RT-PCR tak imunohistochemické detek-
ce u karcinomÛ prsu a nádorÛ orofaciální oblasti ukázaly, Ïe
p73α izoforma se nachází pfieváÏnû v normální tkáni a její
exprese se sniÏuje u nádorÛ. Zb˘vající izoformy lze pak dete-
kovat i ve tkáních nádorov˘ch (56), (57). Exprese proteinu p63
je na rozdíl od proteinu p73 topicky odli‰ná a ‰ir‰í - není vázá-
na na epitelové buÀky ani na sousedství s bazální membránou.
RovnûÏ exprese ostatních izoforem p73 není topicky vázána
a v dysplastick˘ch lézích, i nádorech se spí‰e zvy‰uje.

Z námi dosaÏen˘ch v˘sledkÛ tedy vypl˘vá, Ïe exprese C-ter-
minální izoformy p73α (∆Np73α) je za normálních okolnos-
tí silnû topicky i tkáÀovû omezena a pouze v˘jimeãnû (malá
ãást CIN III a sporadicky spinocelulární karcinomy) se ocitá
mimo epitelové buÀky, které jsou v kontaktu s bazální mem-
bránou. Ostatní p73 izoformy jsou exprimovány velmi silnû,
moÏná v souvislosti s proliferaãní aktivitou léze. Ztráta nebo
topicky aberantní exprese p73a zfiejmû odráÏí schopnost inva-
ze epiteliálních bunûk, pfiípadnû je zpÛsobena zmûnou jejich
vztahu k bazální membránû. V˘sledky získané s protilátkou
rozli‰ující p63 ukazují vysokou expresi tohoto proteinu v pre-
kancerózách i nádorech, opût moÏná v souvislosti s prolife-
raãní aktivitou, bez jednoznaãné souvislosti s morfologií léze.
Zde ov‰em nebyla zatím provedena podrobnûj‰í anal˘za pro
jednotlivé izoformy. 
Práce jednoznaãnû potvrzuje nutnost v˘voje imunoreagencií
schopn˘ch detekovat jednotlivé izoformy proteinÛ p73 a p63
a provedení anal˘zy jejich proteinové exprese na panelu nor-
málních a nádorov˘ch tkání rÛzného pÛvodu. Ztráta korelace
mezi expresí proteinÛ p73 a p63 ukazuje na skuteãnost, Ïe tyto
proteiny se nemohou vzájemnû nahradit, pokud jeden z nich
je inaktivován. Jejich biologické funkce jsou patrnû velmi roz-
dílné a kromû podílu na regulaci bunûãného cyklu patrnû zahr-
nují i regulaci bunûãné diferenciace a vztahu k bazální mem-
bránû u dlaÏdicového epitelu.

Podûkování:
Práce byla podporována IGA MZ âR ãíslo 6404-3.
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Editorem této pozoruhodné knihy, sestávající z 13 kapitol, je vedoucí
lékafi oddûlení hrudní chirurgie na Univerzitû v Torontu. ShromáÏdil
pfiíspûvky od 20 dal‰ích odborníkÛ pfieváÏnû z USA.
V první kapitole o epidemiologii se uvádí, Ïe ca plic a bronchÛ se stal nej-
ãastûj‰ím ze v‰ech karcinomÛ; jeho v˘skyt mûl stoupající tendenci aÏ do r.
1991, kdy do‰lo vUSA kpoklesu vdÛsledku sníÏeného koufiení. UÏen vze-
stup trvá, je v‰ak pomalej‰í. Díky kampaním proti koufiení dochází kpokle-
su v˘skytu také ve Velké Británii. Zpreventivních opatfiení se uplatÀuje pfie-
dev‰ím dÛsledná restrikce koufiení, dále dieta sovocem azeleninou. Vmnoha
studiích bylo prokázáno, Ïe záleÏí na dobû koufiení vyjádfiené vletech, niko-
liv na úpravû tabáku (cigarety, doutníky aj.) V souãasné dobû je známo 17
prokázan˘ch a 8 suspektních karcinogenÛ, které mohou pfiispût ke vzniku
plicního karcinomu (2. kap.). Efektivita screeningu nebyla prokázána. Klad-
né v˘sledky lze oãekávat od spirálního CT umoÏÀujícího objevit léze oprÛ-
mûru 2–3 mm. Slibné je rovnûÏ uÏití PET s moÏností dobrého rozli‰ení
benigních a maligních lézí. Do úvahy pfiichází také stanovení monoklonál-
ních protilátek a fluorescenãní bronchoskopie. Ve tfietí kapitole je pfiehled-
nû probrána histopatologie karcinomu plic .
Ve ãtvrté kapitole se pojednává o subjektivních a objektivních klinic-
k˘ch pfiíznacích plicního ca. Ke stanovení stadia je uÏita TNM klasifi-
kace, detailnû jsou demonstrovány diagnostické postupy a typy pouÏí-
van˘ch biopsií. Podrobnû jsou popsány paraneoplatické syndromy (5.
kap.). V 6. kapitole se vyzdvihuje uÏiteãnost CT a PET, dále jsou zafia-

zeny klinické studie u 19 nemocn˘ch doprovázené hlavnû CT a PET
snímky s detailním rozborem pozorování pfii rÛzné extenzitû nemoci.
Tematem 7. kap. jsou nálezy ca in situ a okultní plicní karcinomy.
8. kapitola je vûnována lokálnímu a lokoregionálnímu nemalobunûã-
nému karcinomu a jeho charakteristikám u rÛzn˘ch kategorií. Jsou uve-
deny zásady sledování pacientÛ, uÏívané diagnostické postupy a jejich
v˘sledky, léãebné postupy radioterapeutické, chirurgické a chemotera-
peutické s charakteristikou nov˘ch agens. V 9. kap. jsou struãnû uve-
deny zásady sledování pacientÛ po resekci pro ca plic. Temata dal‰ích
kapitol: pokroky v léãbû metastatick˘ch nemalobunûãn˘ch karcinomÛ,
léãba pfii recidivách nádorÛ a metastázách, léãebné postupy u malobu-
nûãn˘ch karcinomÛ, v˘hledy do budoucna – poznámky k prevenci, scre-
eningu, fluorescenãní bronchoskopii a „nízkozátûÏové“ spirální CT. Jsou
zmínûny nové léãebné strategie, fotodynamická terapie, minimálnû inva-
zívní chirurgické techniky, terapie zamûfiená na rÛstové faktory, anti-
angiogenetická léãba, imunoterapie a genová léãba.
Kvalitnû vypravená kniha shrnuje vynikajícím zpÛsobem souãasné zna-
losti o karcinomu plic a bronchÛ. Sevfien˘ text s mnoÏstvím tabulek
s barevn˘m podtiskem a ãetn˘mi ilustracemi, hlavnû diagnostick˘mi,
zpestfiuje zajímavou publikaci. PfiiloÏen˘ CD-ROM obsahuje komplet-
ní text a ilustrace ve formátu PDF. O publikaci bude bezpochyby zájem
mezi pneumology, onkology, radioterapeuty, lékafii v nukleární medi-
cínû a koneãnû i mezi v‰eobecn˘mi lékafii. Kniha vychází v edici Atlas
of Clinical Oncology podporované spoleãností American Cancer Soci-
ety. V Evropû knihu distribuuje Harcourt Publishers Limited, Customer
Service Department, Foots Cray High Street, Sidcup, Kent, DA14 5HP,
UK. V. R., V. H.


