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V tomto ãlánku shrnujeme informace o v˘znamu nádorového
supresoru p53 v leukemogenezi. Nejprve se zmíníme o muta-
cích lidského genu p53, o jejich frekvencích, dÛsledcích pro
pacienty a o souvislostech s pfiestavbami chromozomu 17. Pro-
toÏe spektrum hematoonkologick˘ch onemocnûní je pomûrnû
‰iroké, zamûfiíme se v této ãásti pfiedev‰ím na akutní myeloid-
ní leukemie (AML), myelodysplastick˘ syndrom (MDS)
a chronickou myeloidní leukemii (CML). V dal‰í ãásti se zmí-
níme o jin˘ch moÏn˘ch zpÛsobech inaktivace proteinu p53
a jeho signální dráhy a pokusíme se nastínit moÏné role pro-
teinu p53 v leukemogenezi.

1. KANCEROGENEZE, LEUKEMOGENEZE
A NÁDOROV¯ SUPRESOR p53
1.1. Úloha p53 v kancerogenezi
Kancerogeneze je vícestupÀov˘ proces, bûhem kterého se
kumulují genetické a epigenetické zmûny, které postupnû
transformují normální buÀku v buÀku nádorovou. Konkrétních
genÛ, jejichÏ mutace mÛÏe pfiispût k transformovanému feno-
typu buÀky, je mnoho, ale obecnû je pfiijímána pfiedstava, Ïe
v buÀce musí probûhnout asi ‰est základních zmûn, které se
spoleãnû podílejí na vytvofiení maligního fenotypu: buÀka tím
získává sobûstaãnost v produkci rÛstov˘ch signálÛ, oslabuje
se její citlivost k pÛsobení antiproliferaãních signálÛ, naru‰u-
je se proces apoptózy, posiluje se její replikaãní potenciál (akti-
vací telomerázy), angiogeneze a schopnost kolonizovat dal‰í
tkánû, tedy tvofiit metastázy (1, 2). Pravdûpodobnost, Ïe budou
skuteãnû pozmûnûny v‰echny naznaãené funkce v buÀce, je
v˘raznû posílena tehdy, jestliÏe má buÀka sníÏenou schopnost
udrÏovat stabilitu genomu.
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Pfii udrÏování stability genomu má nezastupitelnou úlohu pro-
tein p53. Aktivace proteinu p53 pfii po‰kození DNA mÛÏe
vyvolat blok v G1 fázi bunûãného cyklu nebo spustit apoptó-
zu, je-li rozsah po‰kození DNA pfiíli‰ velk˘ vzhledem ke kapa-
citû opravn˘ch mechanismÛ (3, 4, 5). Proto není pfiekvapivé,
Ïe mutace genu p53 patfií k nejãastûj‰ím genetick˘m zmûnám
detegovan˘m u solidních nádorÛ (obr. 1). Uvádí se, Ïe v prÛ-
mûru polovina v‰ech nádorÛ má mutaci v genu pro nádorov˘
supresor p53 (6). 

Obr. 1: Frekvence mutací p53 u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ. Upraveno podle
Harrise (83).
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1.2. Leukemogeneze je vícestupÀov˘ proces 
Pro hematoonkologická onemocnûní jsou typické chromozo-
mální pfiestavby, zejména translokace. U nûkter˘ch pfiípadÛ
dochází v dÛsledku translokace k pfiemístûní genu pro tran-
skripãní faktor pod kontrolu vysoce aktivních elementÛ pro-
motoru nebo zesilovaãÛ transkripce, napfi. imunoglobulinÛ
nebo genÛ pro receptory T-bunûk (TCR), a tedy k abnormál-
ní expresi daného transkripãního faktoru. Jin˘m dÛsledkem
translokace je fúze genu pro transkripãní faktor nebo recepto-
rovou tyrozinkinázu s jin˘m, nepfiíbuzn˘m genem. V buÀce
pak dochází k syntéze chimerického proteinu, kter˘ je scho-
pen interagovat s DNA a s jin˘mi proteiny tak, Ïe naru‰uje nor-
mální regulaãní mechanizmy (pro pfiehled 7).
Chromozomální pfiestavby hrají v leukemogenezi pravdûpo-
dobnû zásadní roli, ale pfiesto nejsou proteiny exprimované
jako dÛsledek translokace dostaãující pro plné rozvinutí one-
mocnûní. Stejnû jako u solidních nádorÛ je k plnému rozvoji
maligního fenotypu krevní buÀky nutn˘ch více genetick˘ch
zmûn a k jejich vzniku mÛÏe pfiispívat genomová nestabilita.
Kromû statistick˘ch modelÛ, studií na transgenních zvífiatech
a latence nástupu onemocnûní u vrozen˘ch translokací potvr-
zuje vícestupÀov˘ model leukemogeneze také v˘skyt bunûk
se zmûnami typick˘mi pro leukemie a lymfomy u zdrav˘ch
jedincÛ, u kter˘ch se hematoonkologické onemocnûní nevy-
vine, napfi. MLL-AF4 (8), bcr-abl (9, 10), BCL-2/JH (11). Pro
progresi smûrem k hematoonkologickému onemocnûní jsou
pak nezbytné dal‰í mutace, které se vyskytnou jen u malé pod-
skupiny jedincÛ (12).
âasto studovan˘m modelem vícestupÀové leukemogeneze
jsou hematoonkologická onemocnûní, která se vyvíjejí
v nejménû dvou klinicky odli‰n˘ch fázích, jako jsou napfiíklad
chronická fáze a blastick˘ zvrat chronické myeloidní leuke-
mie (CML) nebo myelodysplastick˘ syndrom (MDS) pfiechá-
zející v akutní myeloidní leukemii (AML). V jednotliv˘ch
fázích tûchto onemocnûní jsou postupnû naru‰eny nejménû dva
procesy – proliferace nebo/a apoptóza a diferenciace. Teprve
naru‰ení obou tûchto procesÛ má za následek vznik klonu
bunûk s plnû leukemick˘m fenotypem, tj. bunûk, které ztrati-
ly schopnost normálnû diferencovat ve zralé krevní buÀky
a nekontrolovatelnû proliferují nebo expandují. Za pfiechod do
druhé fáze tûchto onemocnûní jsou zodpovûdné dal‰í genetic-
ké zmûny (pro pfiehled 13 a 14). Mezi geny, které by se moh-
ly podílet na progresi hematoonkologick˘ch onemocnûní, je
pro svou v˘znamnou funkci v kancerogenezi solidních nádo-
rÛ zvaÏován také nádorov˘ supresor p53. 

2. MUTACE GENU p53 U LEUKEMIÍ
2.1. Frekvence mutací p53 u hematologick˘ch malignit
Frekvence mutací genu pro p53 je u hematoonkologick˘ch
onemocnûní pomûrnû nízká. Z 2152 pfiípadÛ pacientÛ s leuke-
mií a myelodysplazií byla mutace p53 popsána u 238 z nich,
tj. u 11 % pfiípadÛ (15). Nejvy‰‰í frekvence byla nalezena
u Burkittova lymfomu a u akutní lymfoblastické leukemie typu
L3. Tyto údaje byly pozdûji potvrzeny a roz‰ífieny (16), v˘sled-
ky shrnuje graf na obr. 2. Z grafu je patrné, Ïe frekvence muta-
cí genu p53 se u vût‰iny typÛ onemocnûní pohybuje do 20 %,
s v˘jimkou Burkittova lymfomu a odpovídající B akutní lym-
foblastické leukemie B-ALL L3 (40 %) a T bunûãné leuke-
mie/lymfomu ATL („adult T-cell leukemia“) (25 %). 
Rozdíly ve zji‰tûn˘ch frekvencích mutací p53 uveden˘ch v lite-
ratufie jsou pomûrnû znaãné. Napfiíklad frekvence mutací genu
p53 u akutní myeloidní leukemie je udávána mezi 4,5 % a 16 %
pfiípadÛ (17, 18, 19, 20, 21, 22). Znaãné rozdíly v namûfien˘ch
frekvencích mutací p53 jsou bûÏné i u solidních nádorÛ
a mohou souviset napfi. s pouÏitou metodou detekce (23, 24,
22, 25, 26). U leukemií se navíc ukazuje, Ïe v˘sledné hodno-
ty frekvencí mutací p53 souvisí se stádiem onemocnûní a také
s pfiedchozí léãbou pacienta (27). Obecnû se udává, Ïe muta-
ce jsou nûkolikrát ãastûj‰í v relapsu neÏ v dobû záchytu one-
mocnûní (20, 15). Také u sekundárních onemocnûní, jejichÏ

vznik se dává do souvislosti s pfiedchozí léãbou jiného nádo-
ru („therapy-related disease“), b˘vá detekována vy‰‰í frek-
vence mutací p53 (28). 

2.2. Prognostick˘ v˘znam mutace p53
Mutace p53 jsou spojeny s hor‰í prognózou onemocnûní, a to
zejména u MDS, AML, CLL (chronické lymfoidní leukémie)
a TALL (T-akutní lymfoidní leukémie) (15, 18, 21, 28). Je nut-
né si ov‰em uvûdomit, Ïe se mutace genu p53 ãastûji vysky-
tují u star‰ích pacientÛ a pacientÛ s pozmûnûn˘m karyotypem,
coÏ jsou skupiny pacientÛ s hor‰í prognózou samy o sobû. Mul-
tifaktoriální anal˘za dat získan˘ch u skupiny 200 pacientÛ s de
novo AML ukázala, Ïe mutace p53 je dÛleÏit˘m faktorem pro
prognózu, ale ménû dÛleÏit˘m neÏ vûk pacienta a jeho karyo-
typ. Rozdíl v prognóze mezi pacienty s mutací a pacienty
s funkãním p53 je v˘znamnûj‰í u pacientÛ mlad‰ích 60 let
a u této skupiny pacientÛ se dokonce mutace p53 povaÏuje za
nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor, i kdyÏ není ãastá (22).
Jedním z dÛvodÛ hor‰í prognózy pacientÛ s mutací p53 by
mohla b˘t sníÏená schopnost odpovídat na terapii. Obecnû je
rezistence k léãbû pravdûpodobnû multifaktoriální, podílí se
na ní mj. bcl-2, MRP („multidrug-resistance related protein“)
a HSP27 (29), ale byla popsána také jasná souvislost s muta-
cí p53 (21, 30). 

2.3. V˘skyt mutací p53 vzhledem k fázi leukemogeneze
Zdá se, Ïe inaktivace p53 hraje roli spí‰e v pozdûj‰ích fázích
leukemogeneze a jejich vznik je doprovázen posunem k agre-
sivnûj‰ímu leukemickému fenotypu bunûk. U chronické mye-
loidní leukemie je zvaÏována úloha mutací p53 pfii pfiechodu
z chronické fáze do blastové krize. Experimenty na transgen-
ních my‰ích, které vedle translokace bcr/abl typické pro CML
mûly mutaci v jedné alele genu pro p53, ukázaly, Ïe ztráta funk-
ce p53 skuteãnû pfiispívá ke zv˘‰ené proliferaci hematopoie-
tick˘ch bunûk exprimujících bcr/abl a podílí se na v˘voji blas-
tického zvratu. U tûchto transgenních my‰í se nemoc vyvinula
v˘raznû rychleji neÏ umy‰í, které zárodeãnou mutaci p53 nene-
sly, a v ‰esti z devíti analyzovan˘ch pfiípadÛ do‰lo ke ztrátû
druhé alely (31). Tyto experimenty jsou v souladu se zji‰tû-
ním, Ïe frekvence mutací p53 je vy‰‰í u pacientÛ v blastickém
zvratu neÏ u pacientÛ v chronické fázi CML (32, 33, 27, 34).
Podobnû se mutace p53 vyskytují u pokroãilej‰ích subtypÛ
myelodysplastického syndromu a mohly by hrát roli pfii pfie-

Obr.2: Frekvence mutací u leukemií a lymfomÛ. Upraveno podle Drex-
lera a kol. (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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chodu do AML (35, 36, 37). Také jiÏ zmínûná skuteãnost, Ïe
v˘skyt mutací je nûkolikrát ãastûj‰í pfii relapsu onemocnûní
neÏ v dobû jeho záchytu, poukazuje na úlohu inaktivace p53
v pokroãil˘ch fázích onemocnûní. 
Velmi vysoké procento mutací p53 se vyskytuje u leukemic-
k˘ch bunûãn˘ch linií. U myelocytick˘ch linií je frekvence
mutací okolo 57 %, u monocytick˘ch dokonce okolo 91%. Zdá
se, Ïe mutace nevznikají de novo pfii tvorbû linií, ale jsou pfií-
tomné, alespoÀ v malém klonu, jiÏ v buÀkách pacienta (16).
Lze tedy pfiedpokládat, Ïe inaktivace p53 zvy‰uje schopnost
leukemick˘ch bunûk rÛst in vitro. Ti pacienti, jejichÏ blasty
vykazují vysokou schopnost autonomního rÛstu in vitro, mají
hor‰í prognózu a jejich blasty, z nichÏ byly linie pravdûpo-
dobnû odvozeny, ãasto vykazují aberantní expresi p53 a jsou
relativnû rezistentní k indukci apoptózy cytotoxick˘mi léãivy
(38, 39). 
Na druhé stranû nelze vylouãit moÏnost, Ïe u nûkter˘ch leu-
kemií hraje inaktivace p53 roli v ran˘ch fázích leukemoge-
neze (40, 41). Podle jednoho z navrÏen˘ch mechanizmÛ se
mÛÏe nestabilita genomu po inaktivaci p53 spolupodílet na
vzniku translokací. U nûkter˘ch sekundárních leukemií byly
podrobnou anal˘zou detegovány kopie genÛ MLL a abl roz-
pt˘lené po genomu („segmental jumping translocations“).
Tyto amplifikace mohou vznikat právû jako následek geno-
mové nestability po inaktivaci obou alel genu p53 a chemo-
terapie nebo radioterapie pouÏité pfii léãbû primárního nádo-
ru. Translokace, pfii kter˘ch je zasaÏen gen MLL, jsou
specificky spojeny s v˘vojem nûkter˘ch leukemií, ale role
amplifikace genu MLL v leukemogenezi zÛstává neznámá.
Proto není zcela jasné, zda je moÏné pfiipsat tûmto pfiestav-
bám zásadní v˘znam v poãáteãních fázích v˘voje onemoc-
nûní a zafiadit v tomto pfiípadû mutaci p53 mezi rané události
leukemogeneze (42).

2.4. Mutace p53 a chromozomální pfiestavby
p53 je nádorov˘ supresor a pro jeho úplné vyfiazení z funkce
musí b˘t ve vût‰inû pfiípadÛ inaktivovány obû alely. V leuke-
mick˘ch buÀkách se obvykle kromû aberace typické pro dan˘
typ onemocnûní vyskytují i dal‰í chromozomální pfiestavby,
mezi nimi i zmûny chromozomu 17, na kterém je lokalizován
gen p53 (17p13). Ztráta celého chromozomu 17 nebo delece
jeho ãásti s genem p53 tak mÛÏe odkr˘t bodovou mutaci ve
druhé alele genu a vést k úplné ztrátû funkce nádorového sup-
resoru (tzv. ztráta heterozygotnosti – LOH). U leukemií se
vyskytují monozomie chromozomu 17, delece nebo jiné pfie-
stavby jeho ãásti (zejména nereciproké translokace) a izo-
chromozomy i(17q), pfii jejichÏ vzniku dochází ke ztrátû ãás-
ti 17p. U AML s bodovou mutací genu p53 se frekvence zmûn
chromozomu 17 pohybuje mezi 60 % a 80 %. (17, 18, 15, 43,
22, 28). Dá se pfiedpokládat, Ïe u ostatních pfiípadÛ se ve dru-
hé alele genu p53 nacházejí bodové mutace nebo drobné abe-
race, mÛÏe se také jednat o pomûrnû vzácn˘ pfiípad dominant-
nû-negativních mutací (44). 
Pacienti s delecí 17p tvofií pomûrnû malou podskupinu v rám-
ci AML a MDS a v˘skyt tûchto delecí je ãastûj‰í u t-AML
a t-MDS neÏ u primárních leukemií (43). Tato podskupina
charakteristická specifick˘mi morfologick˘mi znaky a hor-
‰í prognózou se povaÏuje za samostatnou morfologicko-
cytogeneticko-molekulární entitu v rámci MDS a AML (43,
45).
Chromozomální abnormalita i(17q) se vyskytuje asi u 20 %
pacientÛ v blastickém zvratu CML a také u malé ãásti paci-
entÛ s AML a dal‰ími typy leukemie. Byla hledána souvislost
mezi mutací p53 a vznikem tohoto izochromozomu, ale
v˘sledky si ãasto protifieãí. Nûktefií autofii potvrzují, Ïe izo-
chromozom i(17q) je provázen inaktivací druhé alely p53 (46),
jiní mutace ve druhé alele genu p53 nezachytili (47, 48). Není
proto vylouãeno, Ïe v patogenezi leukemie asociované s izo-
chromozomem 17 by mohl hrát roli jin˘ nádorovû supresoro-
v˘ gen. 

3. ALTERNATIVNÍ ZPÒSOBY INAKTIVACE
PROTEINU P53 
Mutace genu je nejbûÏnûj‰í mechanismus inaktivace nádoro-
vého supresoru p53 v nádorov˘ch buÀkách. U solidních nádo-
rÛ byly popsány i dal‰í mechanismy, z nichÏ nûkteré se uplat-
Àují také u leukemií: interakce s virov˘mi proteiny, interakce
s bunûãn˘m onkoproteinem MDM2 a jaderná exkluze. Kro-
mû toho se ukazuje, Ïe nûkteré proteiny vznikající v dÛsledku
translokací by mohly samy alespoÀ ãásteãnû ovlivÀovat funk-
ci p53, naru‰ovat proces apoptózy a napomáhat kumulaci dal-
‰ích zmûn. Tento mechanismus se t˘ká leukemick˘ch chime-
rick˘ch proteinÛ a je to tedy pravdûpodobnû mechanismus
specifick˘ pro leukemie.

3.1. Inaktivace p53 interakcí s virov˘mi proteiny 
Funkce proteinu p53 mÛÏe b˘t pozmûnûna interakcí s virov˘-
mi onkoproteiny – napfi. s proteinem E1B adenovirÛ (49), s pro-
teinem E6 lidsk˘ch papillomavirÛ (50), s proteinem HBx viru
hepatitidy B (51, 52), s velk˘m antigenem T viru SV40 (53,
54), s proteinem EBNA-5 viru Epstein-Barrové (55) ãi s pro-
teinem IE84 lidského cytomegaloviru (56). Inaktivace p53
indukovaná viry je skuteãnû souãástí kancerogeneze nûkter˘ch
solidních nádorÛ napfi. nádorÛ dûloÏního ãípku (57, 58, pro
pfiehled 59).
K inhibici funkce proteinu p53 virov˘m proteinem dochází
u T bunûãné leukemie/lymfomu, kter˘ je spojen s infekcí virem
HTLV-1 („human T-cell lymphotropic virus type 1“). Prote-
in Tax kódovan˘ tímto virem stabilizuje p53 a naru‰uje jeho
transaktivaãní funkci inhibicí N-terminální aktivaãní domény
nezávisle na vazebné aktivitû p53. Narozdíl od proteinÛ v˘‰e
uveden˘ch virÛ zde pravdûpodobnû nedochází k pfiímé vazbû
proteinu Tax na p53, funkce aktivaãní domény p53 je spí‰e
modifikována fosforylací nûkter˘ch aminokyselin (60, 61).
Inhibice funkce proteinu p53 tak pravdûpodobnû umoÏÀuje
vznik chromozomálních abnormalit nebo mutací bûhem dlou-
hého období chronické infekce virem, jejichÏ dÛsledkem je
pak propuknutí vlastního onemocnûní. 

3.2. Inaktivace p53 interakcí s bunûãn˘m onkoproteinem
MDM2
Protein MDM2 funguje vbuÀce jako negativní regulátor p53 (62,
63). U sarkomÛ (64, 65), nádorÛ mozku (66) a nûkter˘ch dal‰ích
typÛ nádorÛ byla detegována amplifikace genu mdm2. V buÀ-
kách s amlifikací genu mdm2 dochází v dÛsledku vy‰‰í hladiny
proteinu MDM2 ke zv˘‰ené mífie odbourávání proteinu p53.
Amplifikace genu mdm2 nebyla u leukemií popsána. Nicmé-
nû u rÛzn˘ch typÛ leukémií byla popsána zv˘‰ená exprese
mdm2 na úrovni mRNA (67, 68) i na úrovni proteinu (69, 70).
V pfiípadech, ve kter˘ch byla provedena anal˘za genu pro p53,
nebyla nalezena koincidence mutace p53 a zv˘‰ené exprese
mdm2. Pacienti se zv˘‰enou hladinou exprese mdm-2 mûli
tendenci mít hor‰í prognózu a hÛfie reagovali na terapii.

3.3. Jaderná exkluze
Dal‰ím mechanizmem inaktivace p53 je abnormální zadrÏo-
vání funkãního proteinu p53 v cytoplazmû (71, 72), které bylo
detegováno u nûkter˘ch typÛ nádoru prsu a nediferencovan˘ch
neuroblastomÛ. (73, 74, 75). U leukemií tento jev dosud popsán
nebyl.

3.4. Interakce proteinu p53 s proteiny vznikl˘mi v dÛsled-
ku translokací
3.4.1. PML-RARα
Akutní promyelocytární leukemie (APL) je specifick˘m sub-
typem akutní myeloidní leukemie, podle FAB klasifikace ozna-
ãovaná jako AML-M3. Ve vût‰inû pfiípadÛ je spojena s reci-
prokou balancovanou translokací, která postihuje chromozomy
15 a 17. Jejím dÛsledkem je vznik fúzních genÛ PML-RARα
a RARα-PML a následnû chimerick˘ch proteinÛ, které inter-
ferují s funkcí normálních proteinÛ PML a RARα. 
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PML mimo jiné funguje jako pozitivní regulátor apoptózy –
závislé i nezávislé na p53 - a je také nezbytn˘ pro senescenci
indukovanou po onkogenní transformaci prostfiednictvím p53.
PML je napfi. nutn˘ pro správnou acetylaci p53 po pÛsobení
gamma záfiení a následnou schopnost p53 vázat se na DNA
(76, 77). Protein PML umoÏÀuje vznik a stabilní existenci tzv.
jadern˘ch tûlísek („nuclear bodies“), ve kter˘ch je lokalizo-
ván spolu s proteiny CBP, SUMO-1, Sp100, Sp140, DAXX,
RB, p53 a dal‰ími. Chimerick˘ protein PML-RARa domi-
nantnû-negativním zpÛsobem naru‰uje funkci PML a zne-
moÏÀuje tvorbu jadern˘ch tûlísek. K acetylaci p53, která je
nutná k aktivaci tohoto proteinu, pravdûpodobnû dochází prá-
vû v jadern˘ch tûlískách, kde je p53 pfiítomen spolu s acetylt-
ransferázou CBP. Protein PML-RARα tak interferuje s acety-
lací p53, protoÏe proces acetylace je zfiejmû závisl˘ na
pfiítomnosti jadern˘ch tûlísek (78). 

3.4.2. MLL/MEN
Translokace t˘kající se oblasti 11q23, ve které se nachází gen
MLL, jsou nejãastûji pozorovanou chromozomální abnorma-
litou u leukemií. Jedním z mnoha moÏn˘ch partnerÛ genu MLL
je gen MEN, kter˘ kóduje elongaãní faktor RNA polymerázy
II. Translokace t(11;19)(q23;p13,1) zodpovûdná za fúzi tûch-
to dvou genÛ se vyskytuje u myeloidních leukemií dospûl˘ch.
Chimerick˘ protein MLL/MEN se buì pfiímo nebo nepfiímo
váÏe na protein p53 a potlaãuje jeho transaktivaãní schopnost.
Interakce MLL/MEN s p53 je závislá na pfiítomnosti ãásti
MEN, samotn˘ protein MEN je schopen inhibovat transakti-
vaãní funkci p53 stejnû úãinnû. MoÏn˘m mechanizmem dere-
gulace vztahu MLL/MEN – p53 ve srovnání s MEN – p53 by
mohla b˘t buì zv˘‰ená stabilita chimerického proteinu
MLL/MEN oproti samotnému MEN, nebo zmûnûná exprese
chimerického proteinu, která je fiízena z promotoru genu MLL
(79). 

3.4.3. CBFβ-SMMHC
Fúzní gen CBFβ-SMMHC je exprimován v blastech pacientÛ
s AML M4eo jako dÛsledek inverze inv(16)(p13q22) nebo
translokace t(16;16)(p13q22). Následkem tûchto chromozo-
málních pfiestaveb je transkripãní faktor CBFβ pfiipojen ke kon-
cové doménû proteinu SMMHC („smooth muscle myosin hea-
vy chain“). Normální CBFβ tvofií v buÀce heterodimerní
transkripãní faktor CBF s jednou ze tfií podjednotek CBFα:
CBFα1, AML1 (CBFα2) nebo CBFα3. Heterodimer se pro-
stfiednictvím podjednotky CBFα váÏe na DNA, podjednotka
CBFβ zvy‰uje afinitu této vazby. 
Britos-Bray et al. (80) navrhli jeden z moÏn˘ch zpÛsobÛ, jak˘m
by mohl CBFβ-SMMHC pfiispívat k leukemogenezi. Ukáza-
li, Ïe u bunûk exprimujících CBFβ-SMMHC je sníÏena induk-
ce p53 a zpomalena apoptóza po pÛsobení ionizujícího záfiení
a etoposidu. Ke sníÏení apoptózy je nezbytná interakce chi-
merického proteinu s podjednotkou CBFα, coÏ naznaãuje, Ïe
fúzní protein interferuje se schopností transkripãního faktoru
CBF aktivovat cílov˘ gen nebo skupinu genÛ. SníÏená induk-

ce p53 tak mÛÏe b˘t zpÛsobena pfiímou inhibicí transkripce
p53. 

4. ÚLOHA FUNKâNÍHO PROTEINU p53 
V LEUKEMOGENEZI
Pro doplnûní úplného spektra moÏn˘ch rolí p53 v leukemoge-
nezi zde zb˘vá zmínit zajímav˘ model, kter˘ navrhli Megoni-
gal et al. (81). Podle tohoto modelu by dÛleÏitou úlohu v leu-
kemogenezi mohl hrát funkãní p53, a to pfii vzniku
chromozomálních translokací genu MLL. V tomto genu se
v blízkosti jednoho místa zlomÛ vyskytují nespárované nuk-
leotidy a cílová místa pro ‰tûpení DNA topoizomerázou II.
Tento enzym zpÛsobuje zlomy v DNA, které následnû spoju-
je. Model pfiedpokládá naru‰ení ligaãní aktivity enzymu pro-
tinádorov˘mi léãivy (napfi. epipodophyllotoxinem) u sekun-
dárních leukemií nebo jin˘m po‰kozením DNA u de novo
pfiípadÛ. V takovém pfiípadû dojde ke zlomu chromozomu topo-
izomerázou II, nemÛÏe uÏ ov‰em dojít k ligaci. Volné konce
jsou podle modelu spojeny reparaãními mechanismy, coÏ mÛÏe
vést k translokaci. Jedním z proteinÛ, které se uplatÀují pfii
opravách zlomÛ DNA, je právû protein p53. Úloha jeho funkã-
ní varianty pfii vzniku tûchto translokací by pak mohla vysvût-
lovat nízkou frekvenci mutací v genu p53 pfiinejmen‰ím u leu-
kemií spojen˘ch s pfiestavbami genu MLL, zvlá‰tû v ãasn˘ch
stádiích leukemogeneze. 

5. ZÁVùR
V tomto ãlánku jsme se pokusili shrnout publikované infor-
mace o moÏné úloze proteinu p53 v procesu leukemogeneze.
V˘chozím bodem úvah o moÏné roli p53 bylo zji‰tûní, Ïe muta-
ce genu p53 jsou u leukémií pomûrnû vzácné.Ukázali jsme, Ïe
v tûch pfiípadech, kde se mutace v genu p53 vyskytují, nejde
pouze o jak˘si vedlej‰í produkt nestability genomu, ale tyto
mutace pfiispívají k leukemickému fenotypu bunûk. Dále jsme
ukázali, Ïe nízkou frekvenci mutací genu p53 lze vysvûtlit také
uplatnûním alternativních mechanizmÛ inaktivace p53 a zmí-
nili jsme nûkteré novûj‰í poznatky o inhibici p53 fúzními pro-
teiny exprimovan˘mi jako dÛsledek vzniku translokací. Vyso-
ce pravdûpodobné v‰ak je, Ïe u v˘znamné ãásti leukemií není
v procesu jejich v˘voje inaktivace proteinu p53 ani jeho drá-
hy nezbytná (82). 
Dal‰í v˘zkumy ukáÏí, jak˘ je podíl inaktivace proteinu p53 na
v˘voji leukemického fenotypu aÈ uÏ mutací nebo nûkter˘m
alternativním mechanizmem, bude zajímavé sledovat v˘sled-
ky naznaãující, v ãem je role proteinu p53 v leukemogenezi
odli‰ná ãi ménû v˘znamná neÏ pfii v˘voji solidních nádorÛ.
Vzhledem k nízké frekvenci v˘skytu mutací p53 v leukemic-
k˘ch buÀkách nebude mít pravdûpodobnû jejich detekce vel-
k˘ v˘znam v klinické praxi, ale poznání ‰ir‰ích souvislostí
jejich vzniku a v˘skytu by mohlo pfiispût k pochopení proce-
su leukemogeneze.

Tato práce byla sponzorována grantem IGA MZ âR 
ã. NC/6395-3 a MZ0002980501.
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