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Souhrn: Tento ¢lanek shrnuje informace o vyznamu nadorového supresoru p53 v leukemogenezi. Frekvence
mutaci genu p53 je u leukemii a lymfomt vyrazné€ niZsi neZ u solidnich nadori, pohybuje se mezi 5 % az 20 %
pfipadu dle typu onemocnéni. V fad€ pripadi je spojena s hor$i prognézou, s progresi onemocnéni do dal$i faze
(chronické faze chronické myeloidni leukemie do blastického zvratu, myelodysplasticky syndrom do akutni mye-
loidni leukemie), pfipadné s relapsem onemocnéni. V pfipadech, ve kterych se mutace p53 nevyskytuje, se mohou
uplatiiovat jiné zpusoby inaktivace proteinu p53 nebo celé drihy, podobné jako tomu je u nékterych typt solid-
nich nadort. Navic bylo ukdzéno, Ze funkce p53 miZe byt ovlivnéna né€kterymi fiznimi proteiny exprimovany-
mi v dasledku translokaci specifickych pro leukemie.
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Abstract: This review summarizes information about the role of the p53 tumor suppressor protein in the process
of leukemogenesis. The frequency of mutations within the p53 gene is significantly lower in leukemias and
lymphomas than in solid tumors, ranging from 5 % to 20 % of cases according to the type of a disease. p53
mutations are associated with worse prognosis, with the progression of disease to a more severe phase (chronic
phase of chronic myeloid leukemia to blast crisis, myelodysplastic syndrome to acute myeloid leukemia) and with
relapse of disease in many cases. In cases when p53 mutation does not occur, other mechanisms of inactivation
of p53 protein or its pathway may occur, as well as in some types of solid tumors. Moreover, it has been shown

that some fusion proteins expressed as the result of leukemia-specific translocations may affect p53 function.
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V tomto ¢lanku shrnujeme informace o vyznamu nddorového
supresoru p53 v leukemogenezi. Nejprve se zminime o muta-
cich lidského genu p53, o jejich frekvencich, dasledcich pro
pacienty a o souvislostech s pfestavbami chromozomu 17. Pro-
toZe spektrum hematoonkologickych onemocnéni je pomérné
Siroké, zaméfime se v této ¢asti pfedevsim na akutni myeloid-
ni leukemie (AML), myelodysplasticky syndrom (MDS)
a chronickou myeloidni leukemii (CML). V dal$i ¢4sti se zmi-
nime o jinych moznych zptsobech inaktivace proteinu p53
a jeho signélni drdhy a pokusime se nastinit mozné role pro-
teinu p53 v leukemogenezi.

1. KANCEROGENEZE, LEUKEMOGENEZE

A NADOROVY SUPRESOR p53

1.1. Uloha p53 v kancerogenezi

Kancerogeneze je vicestuptiovy proces, béhem kterého se
kumuluji genetické a epigenetické zmény, které postupné
transformuji norméalni buiiku v buiiku nidorovou. Konkrétnich
geni, jejichZ mutace miZe prispét k transformovanému feno-
typu buiiky, je mnoho, ale obecné je pfijimana predstava, Ze
v butice musi probéhnout asi Sest zdkladnich zmén, které se
spolecné podileji na vytvoreni maligniho fenotypu: butika tim
ziskava sobéstacnost v produkci rastovych signald, oslabuje
se jeji citlivost k ptisobeni antiproliferacnich signald, naruSu-
je se proces apoptdzy, posiluje se jeji replikacni potencial (akti-
vaci telomerdzy), angiogeneze a schopnost kolonizovat dalsi
tkané, tedy tvofit metastazy (1, 2). Pravdépodobnost, Ze budou
skute¢né pozménény vSechny naznacené funkce v buiice, je
vyrazné posilena tehdy, jestlize ma buiika sniZenou schopnost
udrZovat stabilitu genomu.
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Pfi udrZovani stability genomu ma nezastupitelnou tlohu pro-
tein p53. Aktivace proteinu p53 pfi poSkozeni DNA muze
vyvolat blok v G1 fazi bunécného cyklu nebo spustit apopté-
zu, je-lirozsah poSkozeni DNA prili§ velky vzhledem ke kapa-
cit€ opravnych mechanismu (3, 4, 5). Proto neni pfekvapivé,
Ze mutace genu p53 patii k nejcastéjSim genetickym zméndm
detegovanym u solidnich nadorti (obr. 1). Uvadi se, Ze v pra-
méru polovina v§ech nddorli m4 mutaci v genu pro nadorovy
supresor p53 (6).

Obr. 1: Frekvence mutaci p53 u riiznych typii nddori. Upraveno podle
Harrise (83).
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1.2. Leukemogeneze je vicestuprovy proces

Pro hematoonkologickd onemocnéni jsou typické chromozo-
malni prestavby, zejména translokace. U nékterych pripadi
dochdzi v disledku translokace k pfemisténi genu pro tran-
skrip¢ni faktor pod kontrolu vysoce aktivnich elementd pro-
motoru nebo zesilovacii transkripce, napf. imunoglobulind
nebo gent pro receptory T-bunék (TCR), a tedy k abnormal-
ni expresi daného transkrip¢niho faktoru. Jinym disledkem
translokace je fiize genu pro transkripcni faktor nebo recepto-
rovou tyrozinkindzu s jinym, nepfibuznym genem. V burtice
pak dochdazi k syntéze chimerického proteinu, ktery je scho-
peninteragovat s DNA as jinymi proteiny tak, Ze naruSuje nor-
malni regulacni mechanizmy (pro piehled 7).
Chromozomadlni prestavby hraji v leukemogenezi pravdépo-
dobné zasadni roli, ale pfesto nejsou proteiny exprimované
jako dusledek translokace dostacujici pro plné rozvinuti one-
mocnéni. Stejn€ jako u solidnich nidort je k plnému rozvoji
maligniho fenotypu krevni buiiky nutnych vice genetickych
zmén a k jejich vzniku mtiZe prispivat genomové nestabilita.
Kromé statistickych modeld, studii na transgennich zvitatech
a latence nastupu onemocnéni u vrozenych translokaci potvr-
zuje vicestupiovy model leukemogeneze také vyskyt bunék
se zmé&nami typickymi pro leukemie a lymfomy u zdravych
jedinct, u kterych se hematoonkologické onemocnéni nevy-
vine, napf. MLL-AF4 (8), ber-abl (9, 10), BCL-2/JH (11). Pro
progresi smérem k hematoonkologickému onemocnéni jsou
pak nezbytné dalSi mutace, které se vyskytnou jen u malé pod-
skupiny jedinct (12).

Casto studovanym modelem vicestupiiové leukemogeneze
jsou hematoonkologickd onemocnéni, kterd se vyvijeji
v nejméné dvou klinicky odli$nych fazich, jako jsou naptiklad
chronicka faze a blasticky zvrat chronické myeloidni leuke-
mie (CML) nebo myelodysplasticky syndrom (MDS) pfecha-
zejici v akutni myeloidni leukemii (AML). V jednotlivych
fazich té€chto onemocnéni jsou postupné naruSeny nejméné dva
procesy — proliferace nebo/a apoptéza a diferenciace. Teprve
naruSeni obou téchto procesii ma za nasledek vznik klonu
bunék s pln€ leukemickym fenotypem, tj. bunék, které ztrati-
ly schopnost normalné diferencovat ve zralé krevni buiiky
anekontrolovatelné proliferuji nebo expanduji. Za prechod do
druhé faze té€chto onemocnéni jsou zodpovédné dalsi genetic-
ké zmény (pro pfehled 13 a 14). Mezi geny, které by se moh-
ly podilet na progresi hematoonkologickych onemocnéni, je
pro svou vyznamnou funkci v kancerogenezi solidnich nado-
i zvaZovén také nadorovy supresor p53.

2. MUTACE GENU p53 U LEUKEMII

2.1. Frekvence mutaci p53 u hematologickych malignit
Frekvence mutaci genu pro p53 je u hematoonkologickych
onemocnéni pomérné nizka. Z 2152 ptipadl pacienti s leuke-
mii a myelodysplazii byla mutace p53 popsana u 238 z nich,
tj. u 11 % ptipadi (15). Nejvyssi frekvence byla nalezena
u Burkittova lymfomu a u akutni lymfoblastické leukemie typu
L3. Tyto idaje byly pozdé&ji potvrzeny arozsifeny (16), vysled-
ky shrnuje graf na obr. 2. Z grafu je patrné, Ze frekvence muta-
ci genu p53 se u vétSiny typt onemocnéni pohybuje do 20 %,
s vyjimkou Burkittova lymfomu a odpovidajici B akutni lym-
foblastické leukemie B-ALL L3 (40 %) a T bunéCné leuke-
mie/lymfomu ATL (,,adult T-cell leukemia®) (25 %).
Rozdily ve zjisténych frekvencich mutaci p53 uvedenych v lite-
ratuie jsou pomérné€ znacné. Napiiklad frekvence mutaci genu
p53 uakutni myeloidni leukemie je uddvana mezi4,5 % a 16 %
pfipadti (17, 18, 19, 20, 21, 22). Zna¢né rozdily v namérenych
frekvencich mutaci p53 jsou béZné i u solidnich nadort
a mohou souviset napf. s pouZitou metodou detekce (23, 24,
22,25, 26). U leukemii se navic ukazuje, Ze vysledné hodno-
ty frekvenci mutaci p53 souvisi se stddiem onemocnéni a také
s predchozi 1écbou pacienta (27). Obecné se udava, Ze muta-
ce jsou nékolikrat Castéjsi v relapsu neZ v dob€ zéchytu one-
mocnéni (20, 15). Také u sekundarnich onemocnéni, jejichz

Obr.2: Frekvence mutaci u leukemii a lymfomii. Upraveno podle Drex-
lera akol. (16).

ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia;
ATL, adult T cell leukemia; CLL, chronic lymphocytic leukemia; CML-
BC/CP, chronic myeloid leukemia in blast crisis/chronic phase; CTCL,
cutaneous T-cell lymphoma; DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; FCL,
follicular cell lymphoma; HCL, hairy cell leukemia; MDS, myelodysplastic
syndromes; P, precursor.
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vznik se dava do souvislosti s pfedchozi 1é¢bou jiného nido-
ru (,,therapy-related disease*), byva detekovana vyssi frek-
vence mutaci pS3 (28).

2.2. Prognosticky vyznam mutace p53

Mutace p53 jsou spojeny s horsi prognézou onemocnéni, a to
zejména u MDS, AML, CLL (chronické lymfoidni leukémie)
aTALL (T-akutni lymfoidni leukémie) (15, 18,21, 28). Je nut-
né si ovSem uvédomit, Ze se mutace genu p53 Castéji vysky-
tuji u star§ich pacientil a pacientii s pozménénym karyotypem,
coZjsou skupiny pacientil s hor§i prognézou samy o sob&. Mul-
tifaktoridlni analyza dat ziskanych u skupiny 200 pacientl s de
novo AML ukazala, Ze mutace p53 je dileZitym faktorem pro
prognézu, ale méné dileZitym neZ vék pacienta a jeho karyo-
typ. Rozdil v prognéze mezi pacienty s mutaci a pacienty
s funkénim p53 je vyznamnéjsi u pacientti mlad$ich 60 let
a u této skupiny pacienttl se dokonce mutace pS3 povazuje za
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor, i kdyZ neni Casta (22).
Jednim z davodi hor$i prognézy pacientd s mutaci p53 by
mohla byt sniZend schopnost odpovidat na terapii. Obecné je
rezistence k 1é¢bé pravdépodobné multifaktoridlni, podili se
na ni mj. bcl-2, MRP (,,multidrug-resistance related protein‘)
a HSP27 (29), ale byla popsana také jasna souvislost s muta-
ci pS3 (21, 30).

2.3. Vyskyt mutaci p53 vzhledem k fazi leukemogeneze

Zda se, Ze inaktivace p53 hraje roli spiSe v pozdéjSich fazich
leukemogeneze a jejich vznik je doprovazen posunem k agre-
sivnéjSimu leukemickému fenotypu bunék. U chronické mye-
loidni leukemie je zvaZovéana uloha mutaci p53 pfi pfechodu
z chronické faze do blastové krize. Experimenty na transgen-
nich mySich, které vedle translokace bcr/abl typické pro CML
mély mutaci v jedné alele genu pro pS3, ukézaly, Ze ztrata funk-
ce p53 skutecné prispivd ke zvySené proliferaci hematopoie-
tickych bunék exprimujicich ber/abl a podili se na vyvoji blas-
tického zvratu. U téchto transgennich mysi se nemoc vyvinula
vyrazné€ rychleji neZ u mysi, které zdrode¢nou mutaci p53 nene-
sly, a v Sesti z deviti analyzovanych pfipadl doslo ke ztraté
druhé alely (31). Tyto experimenty jsou v souladu se zjiSté-
nim, Ze frekvence mutaci p53 je vyS$i u pacientl v blastickém
zvratu neZ u pacientd v chronické fazi CML (32, 33, 27, 34).
Podobné se mutace p53 vyskytuji u pokrocilej§ich subtypil
myelodysplastického syndromu a mohly by hrét roli pfi pie-
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chodu do AML (35, 36, 37). Také jizZ zminén4 skutecnost, Ze
vyskyt mutaci je nékolikrat ¢astéjsi pii relapsu onemocnéni
neZ v dobé jeho zachytu, poukazuje na tlohu inaktivace p53
v pokrocilych fazich onemocnéni.

Velmi vysoké procento mutaci p53 se vyskytuje u leukemic-
kych bunécnych linii. U myelocytickych linii je frekvence
mutaci okolo 57 %, umonocytickych dokonce okolo 91%. Zda
se, Ze mutace nevznikaji de novo pfi tvorbé linii, ale jsou pfi-
tomné, alespofi v malém klonu, jiZ v buiikich pacienta (16).
Lze tedy predpokladat, Ze inaktivace p53 zvySuje schopnost
leukemickych bunék rust in vitro. Ti pacienti, jejichZ blasty
vykazuji vysokou schopnost autonomniho rastu in vitro, maji
horsi prognozu a jejich blasty, z nichZ byly linie pravdépo-
dobné odvozeny, ¢asto vykazuji aberantni expresi p53 a jsou
relativné rezistentni k indukci apopt6zy cytotoxickymi 1é€ivy
(38, 39).

Na druhé strané€ nelze vyloucit moznost, Ze u nékterych leu-
kemii hraje inaktivace p53 roli v ranych fazich leukemoge-
neze (40, 41). Podle jednoho z navrZenych mechanizmi se
miZe nestabilita genomu po inaktivaci p5S3 spolupodilet na
vzniku translokaci. U nékterych sekundérnich leukemii byly
podrobnou analyzou detegovany kopie gentt MLL a abl roz-
ptylené po genomu (,,segmental jumping translocations®).
Tyto amplifikace mohou vznikat pravé jako néisledek geno-
mové nestability po inaktivaci obou alel genu p53 a chemo-
terapie nebo radioterapie pouZité pti 1é¢bé primarniho nado-
ru. Translokace, pifi kterych je zasaZen gen MLL, jsou
specificky spojeny s vyvojem nékterych leukemii, ale role
amplifikace genu MLL v leukemogenezi zlstdva nezndma.
Proto neni zcela jasné, zda je mozné pfipsat t€émto ptestav-
bam zdsadni vyznam v poc¢atecnich fazich vyvoje onemoc-
néni a zatadit v tomto pfipad€ mutaci p53 mezi rané udalosti
leukemogeneze (42).

2.4. Mutace p53 a chromozomalni piestavby

pS3 je nadorovy supresor a pro jeho Gplné vyfazeni z funkce
musi byt ve vétSin€ piipadi inaktivovany obé alely. V leuke-
mickych buiikach se obvykle kromé aberace typické pro dany
typ onemocnéni vyskytuji i dalsi chromozomadlni pfestavby,
mezi nimi i zmény chromozomu 17, na kterém je lokalizovan
gen p53 (17p13). Ztrata celého chromozomu 17 nebo delece
jeho ¢asti s genem p53 tak mize odkryt bodovou mutaci ve
druhé alele genu a vést k aplné ztraté funkce nadorového sup-
resoru (tzv. ztrata heterozygotnosti — LOH). U leukemii se
vyskytuji monozomie chromozomu 17, delece nebo jiné pie-
stavby jeho ¢ésti (zejména nereciproké translokace) a izo-
chromozomy i(17q), pfi jejichZ vzniku dochéazi ke ztraté ¢as-
ti 17p. U AML s bodovou mutaci genu p53 se frekvence zmén
chromozomu 17 pohybuje mezi 60 % a 80 %. (17, 18, 15, 43,
22,28). Dé se predpokladat, Ze u ostatnich pfipadii se ve dru-
hé alele genu p53 nachézeji bodové mutace nebo drobné abe-
race, miZe se také jednat o pomérné vzacny piipad dominant-
né-negativnich mutaci (44).

Pacienti s deleci 17p tvofi pomérné malou podskupinu v rim-
ci AML a MDS a vyskyt téchto deleci je Castéjsi u t-AML
a t-MDS nez u primarnich leukemii (43). Tato podskupina
charakteristickd specifickymi morfologickymi znaky a hor-
§i prognézou se povaZzuje za samostatnou morfologicko-
cytogeneticko-molekularni entitu v rdmci MDS a AML (43,
45).

Chromozomadlni abnormalita i(17q) se vyskytuje asi u 20 %
pacientd v blastickém zvratu CML a také u malé ¢asti paci-
entll s AML a dalSimi typy leukemie. Byla hleddna souvislost
mezi mutaci p53 a vznikem tohoto izochromozomu, ale
vysledky si Casto protifeci. Nektefi autofi potvrzuji, Ze izo-
chromozomi(17q) je provazen inaktivaci druhé alely p53 (46),
jini mutace ve druhé alele genu p53 nezachytili (47, 48). Neni
proto vylouceno, Ze v patogenezi leukemie asociované s izo-
chromozomem 17 by mohl hrét roli jiny nadorové supresoro-
vy gen.
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3. ALTERNATIVNI ZPUSOBY INAKTIVACE
PROTEINU P53

Mutace genu je nejbéZnéjs$i mechanismus inaktivace nadoro-
vého supresoru p53 v nddorovych butikach. U solidnich nado-
rt byly popsany i dal$i mechanismy, z nichZ n€které se uplat-
fuji také u leukemii: interakce s virovymi proteiny, interakce
s buné¢nym onkoproteinem MDM?2 a jadernd exkluze. Kro-
mé toho se ukazuje, Ze nékteré proteiny vznikajici v disledku
translokaci by mohly samy alespoii ¢4ste¢né ovliviiovat funk-
ci p53, narusovat proces apoptdzy a napomdahat kumulaci dal-
Sich zmén. Tento mechanismus se tyka leukemickych chime-
rickych proteinti a je to tedy pravdépodobné mechanismus
specificky pro leukemie.

3.1. Inaktivace p53 interakci s virovymi proteiny

Funkce proteinu p53 miZe byt pozménéna interakci s virovy-
mi onkoproteiny —napt. s proteinem E1B adenovirti (49), s pro-
teinem E6 lidskych papillomaviri (50), s proteinem HBx viru
hepatitidy B (51, 52), s velkym antigenem T viru SV40 (53,
54), s proteinem EBNA-5 viru Epstein-Barrové (55) ¢i s pro-
teinem IE84 lidského cytomegaloviru (56). Inaktivace p53
indukovand viry je skute¢né soucasti kancerogeneze nékterych
solidnich nador@ napf. nddorti délozniho ¢ipku (57, 58, pro
prehled 59).

K inhibici funkce proteinu p53 virovym proteinem dochézi
u T bunécné leukemie/lymfomu, ktery je spojen sinfekci virem
HTLV-1 (,,human T-cell lymphotropic virus type 1*). Prote-
in Tax kédovany timto virem stabilizuje p53 a narusuje jeho
transaktivacni funkci inhibici N-terminalni aktiva¢ni domény
nezavisle na vazebné aktivité pS3. Narozdil od proteinll vyse
uvedenych virti zde pravdépodobné nedochézi k pfimé vazbé
proteinu Tax na p53, funkce aktiva¢ni domény p53 je spiSe
modifikovana fosforylaci nékterych aminokyselin (60, 61).
Inhibice funkce proteinu p53 tak pravdépodobné umoZiiuje
vznik chromozomalnich abnormalit nebo mutaci béhem dlou-
hého obdobi chronické infekce virem, jejichz disledkem je
pak propuknuti vlastniho onemocnéni.

3.2. Inaktivace p53 interakei s bunéénym onkoproteinem
MDM2

Protein MDM2 funguje v buiice jako negativni regulator p53 (62,
63). U sarkomtl (64, 65), nddortt mozku (66) a nékterych dalSich
typt nadori byla detegovana amplifikace genu mdm?2. V buii-
kéch s amlifikaci genu mdm?2 dochazi v diisledku vyssi hladiny
proteinu MDM2 ke zvySené mife odbourdvéni proteinu p53.
Amplifikace genu mdm?2 nebyla u leukemii popsdna. Nicmé-
né u rdznych typt leukémii byla popsdna zvySena exprese
mdm?2 na tirovni mRNA (67, 68) i na Grovni proteinu (69, 70).
V ptipadech, ve kterych byla provedena analyza genu pro p53,
nebyla nalezena koincidence mutace p53 a zvySené exprese
mdm?2. Pacienti se zvySenou hladinou exprese mdm-2 méli
tendenci mit hori prognézu a hiife reagovali na terapii.

3.3. Jaderna exkluze

Dal§im mechanizmem inaktivace p53 je abnorméalni zadrZo-
vani funk¢niho proteinu p53 v cytoplazmé (71, 72), které bylo
detegovéno u nékterych typt nddoru prsu anediferencovanych
neuroblastoml. (73, 74,75). U leukemii tento jev dosud popsan
nebyl.

3.4. Interakce proteinu p53 s proteiny vzniklymi v disled-
ku translokaci

3.4.1. PML-RAR«

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je specifickym sub-
typem akutni myeloidni leukemie, podle FAB klasifikace ozna-
¢ovana jako AML-M3. Ve vétsiné piipadl je spojena s reci-
prokou balancovanou translokact, kterd postihuje chromozomy
15 a 17. Jejim disledkem je vznik fiznich geni PML-RARo
a RARo-PML a nésledné chimerickych proteind, které inter-
feruji s funkci normélnich proteint PML a RARo.



PML mimo jiné funguje jako pozitivni regultor apoptozy —
zavislé i nezavislé na p53 - a je také nezbytny pro senescenci
indukovanou po onkogenni transformaci prostfednictvim p53.
PML je napft. nutny pro spravnou acetylaci p53 po ptisobeni
gamma zafeni a nislednou schopnost p53 vézat se na DNA
(76,77). Protein PML umoziiuje vznik a stabilni existenci tzv.
jadernych télisek (,,nuclear bodies®), ve kterych je lokalizo-
vén spolu s proteiny CBP, SUMO-1, Sp100, Sp140, DAXX,
RB, p53 a dalSimi. Chimericky protein PML-RARa domi-
nantné-negativnim zplisobem naruSuje funkci PML a zne-
mozZiluje tvorbu jadernych télisek. K acetylaci p53, ktera je
nutnd k aktivaci tohoto proteinu, pravdépodobné dochazi pra-
vé v jadernych téliskach, kde je p53 pritomen spolu s acetylt-
ransferdzou CBP. Protein PML-RARa: tak interferuje s acety-
laci p53, protoZe proces acetylace je ziejmé zavisly na
pfitomnosti jadernych télisek (78).

3.4.2. MLL/MEN

Translokace tykajici se oblasti 11g23, ve které se nachazi gen
MLL, jsou nej€astéji pozorovanou chromozomélni abnorma-
litou u leukemii. Jednim z mnoha moZnych partnerti genu MLL
je gen MEN, ktery kdduje elongacni faktor RNA polymerazy
II. Translokace t(11;19)(q23;p13,1) zodpovédna za fizi téch-
to dvou gentl se vyskytuje u myeloidnich leukemii dospélych.
Chimericky protein MLL/MEN se bud pfimo nebo nepifimo
véaze na protein p53 a potlacuje jeho transaktivacni schopnost.
Interakce MLL/MEN s p53 je zdvisld na pfitomnosti ¢asti
MEN, samotny protein MEN je schopen inhibovat transakti-
vacni funkci p53 stejné G€inn€. MoZnym mechanizmem dere-
gulace vztahu MLL/MEN - p53 ve srovnani s MEN — p53 by
mohla byt bud zvySena stabilita chimerického proteinu
MLL/MEN oproti samotnému MEN, nebo zménéné exprese
chimerického proteinu, kterd je fizena z promotoru genu MLL
(79).

3.4.3. CBF3-SMMHC

Fiazni gen CBFB-SMMHC je exprimovén v blastech pacientt
s AML M4eo jako diasledek inverze inv(16)(p13q22) nebo
translokace t(16;16)(p13q22). Nasledkem téchto chromozo-
malnich pfestaveb je transkripéni faktor CBFp pfipojen ke kon-
cové doméné proteinu SMMHC (,,smooth muscle myosin hea-
vy chain®). Normalni CBFp tvofi v buiice heterodimerni
transkrip¢ni faktor CBF s jednou ze tff podjednotek CBFou:
CBFal, AML1 (CBFo2) nebo CBFa3. Heterodimer se pro-
sttednictvim podjednotky CBFa vaZe na DNA, podjednotka
CBF zvysuje afinitu této vazby.

Britos-Bray et al. (80) navrhli jeden z moznych zpiisob, jakym
by mohl CBF3-SMMHC pfispivat k leukemogenezi. Ukaza-
1i, Ze u bunék exprimujicich CBF3-SMMHC je sniZena induk-
ce p53 a zpomalena apoptdza po piisobeni ionizujiciho zafeni
a etoposidu. Ke sniZeni apoptdzy je nezbytnd interakce chi-
merického proteinu s podjednotkou CBFa, coZ naznacuje, Ze
fazni protein interferuje se schopnosti transkripéniho faktoru
CBF aktivovat cilovy gen nebo skupinu gend. SniZend induk-

ce p53 tak miZe byt zplsobena pfimou inhibici transkripce
pS3.

4. ULOHA FUNKCNIHO PROTEINU p53

V LEUKEMOGENEZI

Pro doplnéni tplného spektra moZnych roli p53 v leukemoge-
nezi zde zbyva zminit zajimavy model, ktery navrhli Megoni-
gal et al. (81). Podle tohoto modelu by daleZitou ulohu v leu-
kemogenezi mohl hrat funkéni p53, a to pfi vzniku
chromozomalnich translokaci genu MLL. V tomto genu se
v blizkosti jednoho mista zlomt vyskytuji nesparované nuk-
leotidy a cilova mista pro St€peni DNA topoizomerizou II.
Tento enzym zpusobuje zlomy v DNA, které nasledné spoju-
je. Model pfedpoklddd naruSeni liga¢ni aktivity enzymu pro-
tinddorovymi 1é¢ivy (napft. epipodophyllotoxinem) u sekun-
darnich leukemii nebo jinym poSkozenim DNA u de novo
piipadd. V takovém piipadé€ dojde ke zlomu chromozomu topo-
izomerdzou II, nemiZe uZ ovSem dojit k ligaci. Volné konce
jsou podle modelu spojeny repara¢nimi mechanismy, coZ miize
vést k translokaci. Jednim z proteind, které se uplatiiuji pii
opravach zlomti DNA, je pravé protein p53. Uloha jeho funkg-
ni varianty pfi vzniku téchto translokaci by pak mohla vysvét-
lovat nizkou frekvenci mutaci v genu p53 pfinejmensim u leu-
kemii spojenych s pfestavbami genu MLL, zvlasté v Casnych
stadiich leukemogeneze.

5.ZAVER

V tomto ¢lanku jsme se pokusili shrnout publikované infor-
mace o mozné uloze proteinu p53 v procesu leukemogeneze.
Vychozim bodem tivah 0 moZné roli p53 bylo zjisténi, Ze muta-
ce genu pS53 jsou u leukémii pomérné vzacné.Ukazali jsme, Ze
v téch pfipadech, kde se mutace v genu p53 vyskytuji, nejde
pouze o jakysi vedlejsi produkt nestability genomu, ale tyto
mutace prispivaji k leukemickému fenotypu bunék. Dale jsme
ukézali, Ze nizkou frekvenci mutaci genu p53 1ze vysvétlit také
uplatnénim alternativnich mechanizmi inaktivace p53 a zmi-
nili jsme nékteré novéjsi poznatky o inhibici p53 fiznimi pro-
teiny exprimovanymi jako disledek vzniku translokaci. Vyso-
ce pravdépodobné vsak je, Ze u vyznamné Casti leukemii neni
v procesu jejich vyvoje inaktivace proteinu p53 ani jeho dra-
hy nezbytna (82).

Dalsi vyzkumy ukdazi, jaky je podil inaktivace proteinu p53 na
vyvoji leukemického fenotypu at uZ mutaci nebo nékterym
alternativnim mechanizmem, bude zajimavé sledovat vysled-
ky naznacujici, v ¢em je role proteinu p53 v leukemogenezi
odli$na ¢i méné vyznamna neZ pfi vyvoji solidnich nadord.
Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu mutaci pS3 v leukemic-
kych burikdch nebude mit pravdépodobné jejich detekce vel-
ky vyznam v klinické praxi, ale poznani $irSich souvislosti
jejich vzniku a vyskytu by mohlo pfispét k pochopeni proce-
su leukemogeneze.

Tato prace byla sponzorovana grantem IGA MZ CR
¢.NC/6395-3 a MZ0002980501.
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