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PŘEHLED

Brazilský příběh mutace p53 R337H

Brazilian Story of the R337H p53 Mutation 
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Souhrn
Nádorový supresor p53  patří k „evergreenům“ molekulární onkologie. Byl objeven v  roce 
1979 a od té doby je intenzivně zkoumán. Protein p53 má „pouhých“ 393 aminokyselinových 
zbytků a funkce téměř každého jednoho z nich je pečlivě prozkoumaná a známá. Somatické 
mutace se vyskytují v téměř všech kodonech p53, jsou extrémně časté a vyskytují se téměř ve 
všech typech nádorů. Vrozené mutace p53 jsou vzácné, ale výrazně penetrantní a jsou typicky 
spojeny s rozvojem širokého spektra nádorů. V roce 2001 však v oblasti výzkumu p53 došlo 
k nečekanému objevu: v jižní Brazílii byla objevena alela R337H, která byla zcela netypicky spo-
jena s jediným typem nádoru –  dětským adrenokortikálním karcinomem –  a vyznačovala se 
nízkou penetrancí. Nastala doslova honba za dalšími informacemi o fungování a důsledcích 
mutace R337H. Ta během několika málo let přinesla nejenom spoustu poznatků o vlastnostech 
této konkrétní varianty p53, ale i o obecnějších principech fungování mutovaných variant p53. 
Také se ukázalo, že všechny alely R337H, které jsou v jižní Brazílii masivně rozšířené, pocházejí 
z jediného zdroje, tj. mají společného předka.
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Li- Fraumeniho syndrom –  adrenokortikální karcinomy –  gen p53 – R337H

Summary
The p53  tumor suppressor is an evergreen of molecular oncology. Since its discovery in 
1979, it has been subjected to intensive investigation. The p53 protein is composed of  „only“ 
393 amino acid residues, and function of almost each of them has been addressed in detail. 
Somatic mutations are extremely frequent, they can be found almost in each of the p53 codons 
and in all types of tumors. Inherited p53 mutations are rare but very penetrant, and they are 
typically associated with development of a broad spectrum of tumors. However, in 2001, the 
p53 research provided an unexpected discovery: the R337H allele was found in southern Brazil. 
This allele was atypically associated with only one type of tumor –  childhood adrenocortical 
carcinoma and it exhibited low penetrance. Therefore, new data on functioning and impact 
of the R337H mutation were highly desired. The results obtained during a few following years 
helped to elucidate not only this specifi c p53 variant but also provided insight into general 
principles of mutant p53 variants function. It also turned out that all R337H alleles that are very 
frequent in southern Brazil originate from one common ancestor.
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Úvod

Nádorový supresor p53  patří k  „ever -
greenům“ molekulární onkologie. Byl ob-
jeven v roce 1979 [1,2] a v roce 2003 se 
stal molekulou roku. p53 je transkripční 
faktor, který prostřednictvím svých cílo-
vých genů zprostředkovává adekvátní 
reakci buňky na nejrůznější typy stresu. 
Při poškození DNA, hladovění, nedo-
statku kyslíku, kritickém zkrácení telomer 
či vlivem nefyziologicky vysoké exprese 
ně kte rých onkogenů je p53 v buňce sta-
bilizován a aktivuje transkripci svých cí-
lových genů. Může zastavit buněčný 
cyklus, indukovat mechanizmy opravu-
jící DNA, vyvolat senescenci nebo apo-
ptózu. Proto je p53  klíčovým nádoro-
vým supresorem, který velmi komplexně 
chrání buňku před neoplastickou trans-
formací. Svědčí o tom i vysoká frekvence, 
s jakou se u lidských nádorů vyskytují so-

matické mutace p53. Lze je detekovat asi 
u 40 % všech nádorů a vyskytují se téměř 
u všech nádorových typů.

Vrozené mutace nádorového supre-
soru p53  jsou spojené s  Li- Fraumeniho 
syndromem (LFS). Tento vzácný autozo-
málně dominantní syndrom predispo-
nuje k  vývoji širokého spektra nádorů 
v mladém věku a u 60– 80 % postižených 
je způsoben mutací p53  v  zárodečné 
linii. Specifi cké kumulativní riziko vývoje 
nádorů je u  nositelů vrozené mutace 
p53 18 % pro ženy ve věku 20 let, 49 % 
pro ženy ve věku 30 let, 77 % pro ženy 
ve věku 40 let a 93 % pro ženy ve věku 
50  let. Pro muže ve stejných věkových 
kategoriích riziko dosahuje 10 %, 21 %, 
33  % a  68  %  [3,4]. Mezi typické a  nej-
častější nádory v rámci LFS patří nádory 
prsu (27,8  %), sarkomy měkkých tkání 
(13,8 %), nádory mozku (12,9 %), adre-
nokortikální karcinomy (10,9 %), osteo-
sarkomy (8,7 %), leukemie (3,8 %) a další 
(graf 1). Vedle „klasického“ LFS byl defi -
nován také Li- Fraumeniho-like syndrom 
(LFLS), který má ve srovnání s LFS méně 
striktní kritéria, a to jak z hlediska spek-
tra nádorů, tak z hlediska věku pacientů, 
při kterém se nádory objevují. Také podíl 
detekovaných vrozených mutací p53  je 
u rodin s LFLS nižší než u rodin s LFS [4]. 

Poslední verze R17  databáze mu-
tací p53  IARC (International Agency 
for Research on Cancer) z  listopadu 
2013  (http:/ / www- p53.iarc.fr)  [5,6] za-

hrnuje 1 360 vrozených a 27 721 soma-
tických mutací p53  a  umožňuje srov-
nání spektra a  distribuce zárodečných 
(graf  2) a  somatických (graf  3) mutací 
genu p53. Podobně jako u somatických, 
také u vrozených mutací převládají bo-
dové mutace zaměňující v mutovaném 
proteinu p53  jednu aminokyselinu za 
jinou (73,2 vs 73,5 %). Nejčastěji se záro-
dečné i somatické mutace vyskytují v té 
části genu p53, která kóduje centrální 
DNA vazebnou doménu, a také většina 
tzv. „hot- spot“ kodonů, tedy kodonů nej-
častěji postižených mutací, je společná 
pro somatické a zárodečné mutace. Jsou 
to kodony 175, 245, 248, 273 a 282. U so-
matických mutací je to navíc kodon 249, 

zatímco u zárodečných mutací je vůbec 
nejčastěji mutovaným  –  vedle kodonu 
248 –  kodon 337, který ovlivňuje oligo-
merizační doménu proteinu p53.

Vrozené mutace p53 –  existuje 

vztah mezi genotypem 

a fenotypem LFS? 

Jednou z  prvních prací, která pouká-
zala na možnou souvislost mezi typem 
zárodečné mutace v genu p53 a fenoty-
pem LFS –  tj. spektrem nádorů a věkem 
pacientů, ve kterém se nádory objevují ,
byla práce Varleye et al (1998). Autoři 
zde popsali málo obvyklou tichou mu-
taci v kodonu 125, která vedla k aberant-
nímu sestřihu exonu 4 a expresi tří abnor-
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Graf 1. Zastoupení jednotlivých typů nádorů mezi pacienty postiženými LFS. 

Převzato a upraveno dle databáze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].
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padů na 1 mil. obyvatel a  rok  [12], což 
odpovídá celosvětové incidenci ACC 
u dospělých 1,7– 2,0 na 1 mil. obyvatel 
a rok [13]. 

Dětské ACC se typicky objevují do pá-
tého roku života, přičemž častější jsou 
u dívek. Pacienti s malými operabilními 
nádory mají celkové přežití (overall sur-
vival – OS) asi 80 %, pacienti s neopera-

Adrenokortikální karcinomy

Adrenokortikální karcinomy (adrenal 
cortical carcinoma –  ACC) jsou maligní 
nádory, které vycházejí z  buněk kůry 
nadledvin. Vyskytují se v  každém věku 
s převahou v dětství a poté v dospělosti 
ve 4.– 5. dekádě. Jsou často (až v  50  % 
případů) hormonálně aktivní. Jejich in-
cidence v ČR dosahuje přibližně 1– 2 pří-

málních transkriptů. Spektrum nádorů 
u  postižené rodiny bylo neobvyklé –
žádný sarkom, žádný nádor v dětském 
věku a pro LFS neobvyklý výskyt adreno-
kortikálního karcinomu v dospělém věku 
45 let [7]. Autoři tehdy z literárních údajů 
dohledali další rodinu se stejnou mutací 
a povšimli si zarážející podoby fenotypu –
ačkoliv v této rodině byly nalezeny ná-
dory v dětském věku (mozku a adreno-
kortikální), nevyskytl se žádný sarkom 
a vyskytl se opět adrenokortikální nádor 
u dospělé ženy staré 33 let [8].

S ohledem na „brazilský příběh“ mu-
tace R337H je velice zajímavá i  další 
práce stejného týmu. Ten v ní publiko-
val výsledky analýzy genu p53 u 14 ne-
příbuzných dětských pacientů s  adre-
nokortikálním karcinomem. U 11 z nich 
(78,6 %) překvapivě detekovali zárodeč-
nou mutaci v genu p53. Ještě překvapi-
vější bylo zjištění, že spektrum mutací 
p53 bylo velmi úzké, dvě mutace, P152L 
a R158H, byly nalezeny u devíti dětí. V ro-
dinách nemocných dětí se další nádory 
mezi nositeli stejných zárodečných mu-
tací vyskytovaly poměrně vzácně, což 
naznačovalo, že se jedná o mutace s re-
lativně nízkou penetrancí [9]. 

Další příspěvek k otázce vztahu typu 
zárodečné mutace p53  a  fenotypu LFS 
přinesli Olivier et al (2003). Analyzo-
vali data z  databáze IARC týkající se 
265  rodin a  226  mutací p53. Zjistili, že 
nádory mozku se častěji vyskytují v ro-
dinách, které mají mutaci způsobu-
jící záměnu aminokyseliny v  DNA va-
zebné oblasti p53  zajišťující kontakt 
s  malým žlábkem DNA, zatímco adre-
nokortikální nádory významně čas-
těji souvisejí se změnami aminokyselin 
umístěných na protilehlé straně pro-
teinu p53  mimo přímý kontakt s  DNA. 
Mutace p53, které způsobují úplnou 
ztrátu  proteinu a  funkce 53, jsou vý-
znamně spojeny s časným výskytem ná-
dorů mozku [10]. 

Jiný přístup k řešení stejně položené 
otázky zvolili Monti et al (2007). Tito au-
toři rozdělili mutace p53 podle míry za-
chování transkripčně aktivačních vlast-
ností výsledného proteinu p53. Zjistili, 
že míra transaktivační aktivity pro-
teinu p53 ovlivňuje míru rizika, tedy pe-
netranci, spektrum nádorů i věk, ve kte-
rém se vyvíjejí [11]. 

Zárodečné mutace – distribuce kodonů jednobázových substitucí (n = 1 360)
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Graf 2. Spektrum zárodečných mutací genu p53. 

Převzato a upraveno dle databáze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].
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Somatické mutace – distribuce kodonů jednobázových substitucí (n = 27 721)

0

2

4

6

8

10

0 100 200 300

175

245

248 273

282249

číslo kodonu

Graf 3. Spektrum somatických mutací genu p53. 

Převzato a upraveno dle databáze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].
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dostupné informace o 92 dětech s ACC 
léčených v  nemocnici v  Curitibě mezi 
roky 1966 a  1999. Na základě získaných 
dat autoři oslovili 55 rodin a vyzvali je, 
aby se zúčastnily genetického testování. 
Následně bylo vyšetřeno 36  probandů 
s ACC, z toho 29 dívek a 7 chlapců, a cel-
kem 186  členů rodin včetně 21  rodičů 
a 29 sourozenců. Výsledky analýzy byly 
doslova šokující. Stejnou zárodečnou 
mutaci p53: R337H mělo 35 ze 36 pro-
bandů (97  %!). Tato mutace byla nale-
zena také u rodičů, sourozenců a dalších 
příbuzných, ovšem bez výskytu jiných 
nádorů v rodinné anamnéze. Nádor byl 
dia gnostikován pouze u  jediného pří-
buzného prvního stupně. Pouze jedna 
rodina (z 25) splňovala kritéria LFS, zby-
lých 24  rodin nemělo známky zvýšené 
predispozice k  nádorům. Násobný vý-
skyt ACC byl zaznamenán ve čtyřech ro-
dinách. Zdálo se, že celkově je potenciál 
mutace R337H vyvolávat nádory nízký, 
má nízkou penetranci a  je výrazně or-
gánově specifi cký, což je jev v  oblasti 
p53 zcela výjimečný. Velké rozmanitosti 
a „nespecifi čnosti“ mutací p53 se vymyká 
snad jen somatická mutace v  kodonu 
R249S spojená s hepatocelulárním kar-
cinomem a  expozicí afl atoxinům a  he-
patitidě B. V tomto případě se ale jedná 
o mutaci somatickou a navíc spojenou 
s  konkrétním kancerogenem. Mutace 
R337H byla u dětí s ACC zděděná a au-
toři nezaznamenali v  postižené oblasti 
výskyt žádného známého mutagenu.

Funkční a strukturní analýza 

mutace R337H

Funkční formou proteinu p53  je tetra-
mer, tj. dimer dimerů. Jak již bylo uve-
deno výše, nejčastěji se zárodečné i so-
matické mutace p53 projevují záměnami 
aminokyselin v centrální DNA vazebné 
doméně. Je ale známo i  několik mu-
tací, které narušují strukturu oligome-
rizační domény (vymezenou kodony 
310– 360), znemožňují vytvoření tetra-
meru a tak narušují funkci proteinu p53. 
Mutace R337H spadá do oligomerizační 
domény. Funkční analýzou tohoto mu-
tanta se zabývali již autoři původní práce 
z roku 2001. Zjistili, že v transkripčně akti-
vačních testech dosahuje mutant R337H 
téměř stejné aktivity jako standardní va-
rianta p53, zachovává si schopnost in-

Paraná na základě úmrtí na ACC hlá-
šených ve státní nemocnici v  Curitibě 
v  letech 1998– 2003. Mortalita byla ur-
čena na 1,6  případu na 1  mil. dětí do 
věku 15  let a  na základě podílu přeží-
vajících (0,542) byla incidence odhad-
nuta na 3,5  případu na 1  mil. dětí do 
15 let [22], tedy převyšující incidenci v ji-
ných oblastech světa více než 10krát! 
Populace v jižní Brazílii je velmi hetero-
genní se silným evropským (portugal-
ským, italským, španělským, německým) 
zastoupením, spolu s  brazilskými in-
diány a africkými vlivy. Nemoc se vysky-
tuje u všech etnik. Příčina tak častého vý-
skytu dětských případů ACC byla dlouho 
nejasná a  ani obecnější rodinná gene-
tická predispozice k  vývoji nádorů ne-
byla dlouho zaznamenána.

Brazilský příběh mutace R337H

Začátek příběhu –  2001

Příběh mutace R337H začal v roce 2001. 
Kolektiv autorů  [23] tehdy shromáždil 

bilním nádorem mají šanci na přežití jen 
malou, pacienti s velkými operabilními 
nádory mají střední výhled. Asi 2/3 pa-
cientů mají operabilní nádor. Dětské 
ACC bývají velmi často spojeny s muta-
cemi nádorového supresoru p53 [14,15], 
zatímco u dospělých s ACC je výskyt mu-
tací p53 méně častý [16– 18]. 

Dětské adrenokortikální karcinomy
jsou velmi vzácné, incidence se v  USA 
uvádí asi 0,3  případu na 1  mil. dětí 
do 20  let  [19]. V  nádorovém regis-
tru dětí v  Manchesteru bylo mezi lety 
1954– 1986 zachyceno 12 dětských pří-
padů ACC, incidence byla stanovena na 
0,38 případů na 1 mil. dětí do 15 let [20]. 
Odhad incidence ACC ve Francii je 
0,2  případu na mil. dětí  [21]. Naproti 
tomu se odhadovalo, že v jižní Brazílii (ve 
státech Sao Paulo, Paraná a Minas Gerais; 
obr. 1) je výskyt dětských ACC podstatně 
vyšší, dosahuje 3,4– 4,2 případu na 1 mil. 
dětí. Přesnější stanovení incidence bylo 
provedeno v  roce 2006, a  to pro stát 

Obr. 1. Mapa Brazílie s vyznačenou historickou oblastí „Tropeiro route“. 
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mutace však nebyla nalezena u  žádné 
kontrolní osoby. Mezi rodiči a  praro-
diči bylo 50 % nositelů mutace, nebyla 
tedy detekována jediná mutace R337H 
de novo. Mezi příbuznými 1. a 2. stupně 
bylo nalezeno 31  dalších nádorů. Cel-
ková penetrance tak byla odhadnuta 
na 9,9 %. Jinými slovy, každý 10. nositel 
mutace R337H onemocní nádorem, a to 
s největší pravděpodobností právě dět-
ským adrenokortikálním karcinomem, 
protože mezi nositeli mutace R377H 
s  nádorem představují nemocní s  ACC 
57  %, zatímco u  klasického LFS (jehož 
penetrance dosahuje celoživotně asi 
80 %) ACC představují výrazně menší –  
10,9% podíl všech nádorů (graf 1) [34].

Je mutace R337H spojena s LFS 

a LFLS? Penetrance alely R337H 

podruhé

K dosti odlišným výsledkům než au-
toři předchozí studie dospěli Achatz et 
al (2007), kteří zvolili odlišnou strate-
gii. Studovali 45 brazilských (Sao Paulo, 
Porto Alegre, Rio de Janiero) nepříbuz-
ných jedinců z  rodin, které splňovaly 
kritéria LFS nebo LFL. Ve 13 případech 
(28,9 %) nalezli zárodečnou mutaci p53, 
z toho šest pacientů (46,1 %) mělo mu-
taci R337H. Rodiny s mutací R337H měly 
široké spektrum nádorů, včetně karci-
nomů prsu (30,4  %), mozku (10,7  %), 
sarkomů (10,7  %) a  ACC (8,9  %). Mezi 
57 jedinci bez nádorové historie nebyla 
nalezena ani jedna mutace p53. Závěr 
autorů byl jasný a vůči práci Figueireda 
et al (2006) významně se vymezující – 
mutace R337H predisponuje k vývoji ši-
rokého spektra nádorů a neliší se tak od 
jiných mutací p53 [35].

Závěry studie byly ovšem velmi rychle 
napadeny a zpochybněny. Autoři práce 
Ribeiro et al (2007) byli přesvědčeni, že 
žádná ze studovaných rodin  [35] ne-
splňovala kritéria LFS, ale pouze LFLS. 
Dále upozornili, že studie má jiný design 
a jinak defi nuje problém. V původní stu-
dii [34] by podle stejných kritérií bylo za-
hrnuto pouze 7 probandů a jejich rodin 
ze 30, ostatních 23  dětí/ rodin nejevilo 
žádné znaky zvýšené dispozice k  ná-
dorům kromě ACC. Navíc poukázali na 
další odlišnosti ve spektru nádorů no-
sitelů mutace R337H a  nositelů jiných 
mutací p53  než jen odlišná frekvence 

sitelů mutace p53 oproti kontrolám bez 
mutace, bylo detekováno významné 
(více než 5násobné) navýšení tzv. vzác-
ných CNV. Při porovnání spektra CNV 
u  zdravých kontrol a  nositelů různých 
typů mutací p53 se ukázalo, že spektrum 
CNV nositelů mutace R337H se výrazně 
liší od spektra nositelů „hot- spot“ mu-
tací v DNA vazebné doméně a podobá 
se mnohem více kontrolním vzorkům. 
To by odpovídalo celkově mírnějšímu 
dopadu mutace R337H [31].

Dalším příspěvkem k potenciálně spe-
cifickému účinku mutace R337H byla 
práce Maceda et al (2012). Ti prokázali 
v krvi nositelů mutace R337H vyšší hod-
noty indikátorů oxidativního stresu v po-
rovnání s  kontrolami bez mutace p53. 
To by naznačovalo, že právě zvýšený oxi-
dativní stres by mohl být příčinou on-
kogenních vlastností této varianty p53. 
Na druhou stranu není zatím jasné, zda 
je to specifický účinek právě této va-
rianty nebo zda podobné důsledky mají 
i další mutace p53 [32]. 

Penetrance alely R337H poprvé

Již původní práce o  mutaci R337H 
silně naznačovala, že se pravděpo-
dobně jedná o alelu p53 s nízkou pene-
trancí [23]. Ve stejné době byla publiko-
vána práce jiných autorů, kteří ve stejné 
oblasti Brazílie (Sao Paulo) prováděli po-
dobnou analýzu. Vyšetřili 55  pacientů, 
37 dospělých a 18 dětí s benigním nebo 
maligním ACC bez další rodinné histo-
rie nádorů, 21  asymptomatických blíz-
kých příbuzných a  60  zdravých nepří-
buzných kontrol. Mutaci R337H nalezli 
u 19 pacientů, z toho u 14 dětí (14/ 18 –  
77,7  %) a  5  dospělých (5/ 37  –  13,5  %). 
Mutaci zachytili i  mezi zdravými pří-
buznými prvního stupně, nedetekovali 
ji mezi kontrolami [16]. Podobně uspo-
řádaná studie ze stejné oblasti tyto vý-
sledky podpořila [33]. 

Detailní analýza penetrance alely 
R337  byla provedena na rozsáhlejším 
souboru. Byly vyšetřeny rodiny 30 pro-
bandů s  ACC, nositelů mutace R377H. 
Celkem bylo vyšetřeno 927 osob, z toho 
695 členů rodin probandů. Žádná z vy-
šetřených rodin nesplnila kritéria LFS, 
sedm rodin bylo zařazeno mezi LFLS. 
Z  695  jedinců z  rodin probandů bylo 
240 (34,5 %) nositelů mutace R337H. Tato 

dukovat apoptózu a  také schopnost 
suprimovat růst kolonií osteosarkomo-
vých buněk SAOS- 2 [23]. Vysokou tran-
skripčně aktivační schopnost mutanta 
R337H potvrdili i další autoři [24]. 

Podrobná strukturní analýza ukázala, 
že tetramerizační doména s histidinem 
v pozici 337 má strukturu velice podob-
nou standardní variantě, ale je méně sta-
bilní, především je velice citlivá k  pH. 
Mutant R337H ztrácí aktivitu již při fy-
ziologických hodnotách pH nad 7,7 [25]. 
Také se zjistilo, že protein p53 s histidi-
nem v  pozici 337  má oproti standard-
nímu proteinu výrazně vyšší tendenci 
tvořit fibrily podobné amyloidu  [26]. 
Autoři těchto poznatků spekulovali, že 
možná právě extrémní citlivost mutanta 
R337H k  pH vysvětluje jeho výrazné 
spojení s  ACC. Nadledvinky procházejí 
během prenatálního i  postnatálního 
vývoje rozsáhlou remodelací, která vy-
žaduje bezchybnou indukci apoptózy. 
Během apoptózy v  buňkách dochází 
k navýšení pH až na hodnoty kolem 7,9, 
což je hodnota, která mutanta R337H 
destabilizuje. Ve vyvíjejících se nadled-
vinkách se tak může vytvářet mikropro-
středí, které narušuje nádorově supre-
sorovou funkci p53  a  může přispívat 
k vývoji nádorů [13,25]. 

Specifický funkční dopad mutace 
R337H byl později nalezen také ve 
vztahu k rozvoji variability v počtu kopií. 
Variabilita v počtu kopií (copy number 
variability  –  CNV) představuje jednu 
z forem polymorfi zmu savčího genomu. 
CNV jsou nerovnováhy  –  ztráty nebo 
zisky  –  DNA, které mění diploidní stav 
postiženého lokusu. Obvykle mají roz-
sah od 50 pb do asi 1 Mpb. Odhaduje se, 
že výskytem CNV může být postiženo asi 
15 % lidského genomu a že v průměru 
každý člověk má ve svém genomu asi 
12 CNV [27]. Navýšení počtu CNV v ge-
nomu (v  zárodečné i  somatické linii) 
může být odrazem zvýšené genetické 
nestability a  může úzce souviset s  vý-
vojem nádorů [28,29]. Nositelé vrozené 
mutace p53 mají zhruba 3násobně zvý-
šený počet CNV oproti zdravým kontro-
lám, což může zvyšovat genetickou ne-
stabilitu a tím riziko vývoje nádorů a také 
vysvětlovat anticipaci mutací p53  [30]. 
Ačkoliv v pozdější studii nebylo proká-
záno zvýšení celkového počtu CNV u no-
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vodu, kteří dlouhodobě cestovali mezi 
Sao Paulem a Porto Alegre a významně se 
podíleli na osidlování této oblasti (obr. 1). 
Je tedy možné, že právě tyto specifi cké his-
torické a demografi cké okolnosti přispěly 
k  tak rozsáhlému rozšíření alely R337H. 
K  dlouhodobé perzistenci alely R337H 
v populaci pak mohla významně přispět 
také její nízká penetrance, případně spe-
cifi cká dynamika penetrance [41].

Efekt zakladatele je také silně podpo-
řen opakovaným zjištěním, že vrozená 
mutace R337H se zatím nikdy neobjevila 
de novo, vždy je detekována u jednoho 
z  rodičů probanda  [16,33,34]. V  jedné 
studii byl dokonce zachycen případ pro-
banda –  homozygota , který měl v obou 
alelách genu p53  mutaci R337H, oba 
jeho rodiče byli heterozygoti [16]. 

Za hranicí brazilského příběhu 

R337H

Brazilský příběh R337H je příběhem 
o vztahu mutace R337H a dětských ACC 
odehrávající se v  jižní Brazílii. Na tento 
sevřený, úzce vymezený a překvapující 
příběh ale navazují další otázky, které ho 
přesahují. 

Je ACC jediný typ nádoru pevněji 

spjat s mutací R337H?

Jednou z nich je otázka, zda je ACC je-
diný typ nádoru, k němuž R337H predis-
ponuje, nebo zda existují další typy ná-
dorů pevněji spjatých s touto konkrétní 
mutací. Kromě již zmíněného vztahu 
k vývoji karcinomu prsu [37] byl nalezen 
další typ nádoru, který je dokonce vý-
razně –  srovnatelně s ACC –  spojen s vro-
zenou mutací R337H. Je to dětský karci-
nom choroidálního plexu, který se také 
vyskytuje v jižní Brazílii se zvýšenou inci-
dencí a který je ve více než 60 % případů 
spojen právě s  touto mutací  [43,44]. 
A dále samozřejmě platí i výše zmíněné 
nálezy Achatzové et al (2007) svědčící 
o tom, že alela R337H je u mnoha rodin 
(a pravděpodobně v souvislosti s něja-
kými dalšími genetickými okolnostmi) 
spojena s rozvojem širokého spektra ná-
dorů typického pro LFS a LFLS [35]. 

Je mutace R337H jedinou alelou 

p53 výrazněji predisponující k ACC?

Hledání odpovědi na otázky, zda je mu-
tace nádorového supresoru p53 R337H 

zuje se pouze na ACC a  že celoživotní 
míra penetrance alely R337H je srovna-
telná s  jinými mutacemi p53. Upozor-
nili ale na specifi ckou dynamiku pene-
trance. Ta podle nich dosahuje asi 15 % 
ve věku 10– 15 let, pak nastává plató a te-
prve po 30. roku života nastává strmé na-
výšení výskytu nádorů. Tito autoři tvrdí, 
že celoživotní riziko vývoje nádoru se 
tedy zřejmě neliší od ostatních mutací 
p53 spojených s LFS a LFLS, ale nádory 
mají tendenci se objevovat až v relativně 
vyšším věku [41]. 

Mají nositelé mutace společného 

předka?

Diskuzi o  možném efektu zakladatele, 
tedy o  možnosti jednoho společného 
zdroje alely R337H, započali již autoři pů-
vodní práce Ribeiro et al (2001). Do ana-
lýzy zahrnuli 17 nepříbuzných nositelů 
vrozené mutace R337H a  10  jejich pří-
buzných. Vyšetřili čtyři polymorfní (inter-
genové a  intragenové) markery a došli 
k závěru, že efekt zakladatele je neprav-
děpodobný, že alespoň ně kte ré vyšet-
řené alely vznikly nezávisle [23].

Naproti tomu další práce přinesla 
zcela opačný výsledek. Ve své práci Pinto 
et al (2004) vyšetřili dva vysoce poly-
morfní intragenové markery u  22  pa-
cientů –  nepříbuzných nositelů mutace 
R337H,  a 60 kontrol. A došli k závěru, že 
je velmi pravděpodobné, že existoval 
jeden společný předek všech nositelů 
mutace R337H [42]. Jejich výsledek pak 
významně podpořila práce Garritana 
et al (2010). Tito autoři provedli velmi 
detailní haplotypovou analýzu 12  ne-
příbuzných rodin (celkem 48  nositelů 
alely R337H) s  využitím 29  polymorf-
ních markerů. Jedenáct vyšetřovaných 
rodin pocházelo z  jižní Brazílie, jedna 
rodina s portugalskými kořeny byla za-
chycena ve Francii [24]. Závěr práce byl 
zcela jednoznačný. Všichni nositelé mu-
tace R337H mají stejný haplotyp (A3), 
což jednoznačně potvrdilo efekt zakla-
datele. Na základě svých výsledků navíc 
autoři došli k závěru, že společný předek 
velmi pravděpodobně pochází z Evropy, 
nejpravděpodobněji je Portugalec [41].

Mnoho měst a vesnic jižní Brazílie vzni-
kalo v 18. a 19. století podél osy známé 
jako „tropeiro route“. Tropeiros byli ob-
chodníci, převážně portugalského pů-

ACC. V  této souvislosti byla na místě 
otázka, zda změněná dispozice k nádo-
rům není dána kombinací R337H a něja-
kého dalšího kooperujícího genetického 
faktoru [36].

Obraz o  penetranci alely R337H, 
o jejím vztahu ke spektru nádorů, ke kte-
rým predisponuje, a také o frekvenci je-
jího výskytu v jižní Brazílii rozšířily další 
tři studie. V té první byla zárodečná mu-
tace R337H hledána mezi 123  ženami 
s nádorem prsu a 223 adekvátními zdra-
vými kontrolami. Mutace byla nalezena 
u tří žen s nádorem (2,4 %), ale u žádné 
kontroly. Anamnéza dvou z těchto tří žen 
odpovídala kritériím LFLS. Závěr autorů? 
Alela R337H může významně navýšit ri-
ziko vývoje nádoru prsu, tedy nejenom 
ACC, i  když pravděpodobně v  souvis-
losti s  nějakými dalšími genetickými 
vlivy  [37]. Podobně uspořádaná studie 
v Rio de Janeiru našla mezi 390 pacient-
kami s nádorem prsu dvě nositelky mu-
tace R337H (0,5 %), zatímco mutace se 
nenašla ani u jedné z 324 zdravých žen. 
Obě nositelky mutace byly s  nádorem 
prsu dia gnostikovány v  mladém věku 
(pod 40 let) a uváděly další případy ná-
doru prsu mezi příbuznými [38]. Ve třetí 
studii bylo analyzováno 750  zdravých 
žen  –  dobrovolnic ve věku 40– 69  let  –  
z Porto Alegre. Mutace R337H byla na-
lezena u  dvou žen (0,3  %), které byly 
příbuzné 4. stupně a udávaly historii vý-
skytu různých nádorů v rodině. Rodiny 
nesplňovaly kritéria LFS ani LFLS. Dal-
ším testováním v rodinách byli nalezeni 
tři další nositelé mutace R337H, z toho 
u  jedné ženy se vyvinul karcinom prsu 
ve 36  letech. Byla tak opakovaně pro-
kázána nízká penetrance alely R337H. 
Frekvence výskytu této alely v jižní Bra-
zílii byla stanovena na 0,0013, tedy asi 
10– 20krát vyšší než je výskyt ostat-
ních mutací p53  souvisejících s  vývo-
jem LFS nebo LFLS [39]. Ně kte ré zdroje 
uvádějí frekvenci výskytu dokonce ještě 
vyšší [40].

Do diskuze o penetranci alely R337H 
a  spektru nádorů, s  nimiž je spojena, 
pak přispěli i  autoři, kteří se primárně 
ve své práci zabývali jiným problémem 
(viz níže). Analýzou 12 rodin s vrozenou 
mutací R337H došli k závěru, že spekt-
rum nádorů, které se vyvíjejí v  souvis-
losti s touto mutací, je široké a neome-
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konal mezinárodní workshop o mutan-
tech p53 a LFS, a v jeho rámci přednáška 
dvou brazilských autorek, Marie- Isabely 
Achatz a  Patricie Ashton- Prolla, které 
tehdy hovořily o  ně kte rých aspektech 
brazilského příběhu, mimo jiné o efektu 
zakladatele. Nejenom trochu romantizu-
jící úvahy o  tom, zda společným před-
kem všech současných nositelů mutace 
p53  byl úspěšný a  okouzlující tro peiro, 
či chrabrý, silný a  neméně okouzlující 
(nebo násilnický?) konkvistador, ale pře-
devším příležitost dozvědět se podrob-
nosti přímo z epicentra dění tehdy roz-
poutala jiskřivou a  vášnivou diskuzi, 
která nebrala konce. Přednáška byla 
naště stí poslední ve své sekci, která byla 
závěrečnou sekcí jednacího dne, a  tak 
nekončící příval dotazů a ochota obou 
žen na ně odpovídat vedly k  tomu, že 
ten den končila konference s  dvouho-
dinovým zpožděním! A zážitek –  stimu-
lující, motivující, okouzlující –  to byl ne-
pochybně pro všechny účastníky. A i ten 

mimořádným objevem. Ač je tento ná-
dorový supresor u  lidských nádorů tak 
často mutován a ačkoliv známe tolik růz-
ných mutací tohoto genu, tak specifi cký 
vztah mezi jedním typem mutace a kon-
krétním nádorem, jako je vztah R337H 
a  dětských ACC, je velmi neobvyklý. 
Hlavní závěry tohoto příběhu lze formu-
lovat v několika bodech:
1.  Incidence dětských ACC je v jižní Brazí-

lii více než 10krát vyšší než v jiných ob-
lastech světa.

2.  Výskyt dětských ACC v  jižní Brazí-
lii je extrémně často spojen s  vroze-
nou mutací nádorového supresoru 
p53 R337H.

3.  Frekvence výskytu alely R337H v jižní 
Brazílii je 0,0013, tedy asi 10– 20krát 
vyšší, než je výskyt ostatních mutací 
p53 souvisejících s vývojem LFS nebo 
LFLS.

4.  Varianta proteinu p53 nesoucí v pozici 
337 histidin namísto argininu (R337H) 
si zachovává vysokou transkripčně 
aktivační schopnost, ale je extrémně 
senzitivní k pH.

5.  Penetrance alely R337H je nízká.
6.  Všichni nositelé alely R337H mají spo-

lečného předka, vrozená mutace 
R337H se neobjevuje de novo.

Závěry II

Závěry uvedené v předchozím odstavci 
jsou výsledkem mnohaletého úsilí něko-
lika skvělých vědeckých týmů. Jsou samy 
o sobě strhující. A přesto lze formulovat 
ještě závěry další, přerůstající hranice 
jedné konkrétní badatelské oblasti a při-
nášející hluboké poučení.

Při pečlivém sběru a  studiu prací, 
které byly postupně publikovány, je čte-
nář na jedné straně vtažen do dramatic-
kého příběhu odhalování souvislostí, na 
straně druhé chvílemi i  zmaten a  zne-
jistěn, jak se věci vlastně mají a  kde je 
pravda. Aby posléze zjistil, že odhalování 
pravdy, nahlížení toho „jak to vlastně 
doopravdy je“, platnost všech získaných 
odpovědí je velmi ovlivněna už samot-
nou formulací otázky, designem studie 
a  přesností interpretace dat. To je jistě 
poučení uplatnitelné v každé oblasti lid-
ské činnosti.

Neméně obecnou platnost má i další 
zkušenost související s  tímto konkrét-
ním příběhem. V roce 2007 se v Lyonu 

jediná, která tak výrazně predisponuje 
k ACC, a pokud existují další mutace, co 
mají společného, je složitější. V úvodu je 
zmíněna práce Varleye et al (1999), ve 
které byly detekovány vrozené mutace 
P152L a R158H opakovaně se vyskytující 
u dětských ACC. Obě mutace jsou tep-
lotně závislé, a  tedy jen částečně inak-
tivující [45] a mají nízkou penetranci [9]. 
Později byly publikovány další případy 
vrozených mutací p53, které měly níz-
kou penetranci, byly spojeny s dětskými 
případy ACC, ale nikoliv s  LFS či LFLS. 
Byly to mutace R175L [46] nebo sestři-
hová mutace vedoucí k expresi proteinu 
p53 s pozměněným C-koncem [47]. Tyto 
práce zapadaly do představy, že možná 
právě jen částečná ztráta funkce a nízká 
penetrance mutací p53  je to, co takové 
mutace spojuje přednostně s predispo-
zicí k  vývoji CCA v  dětství  [48]. Na zá-
kladě hluboké znalosti do značné míry 
extrémního příběhu mutace R337H 
a dalších literárních údajů navrhl Zam-
betti model tzv. gradientového efektu 
vrozených mutací p53. Podle tohoto 
modelu lze mutace p53  odstupňovat 
podle míry zachované funkce, přičemž 
míra zbytkové aktivity p53 koreluje s fe-
notypem, tj. s mírou susceptibility k ná-
dorům. Výsledný dopad typu vrozené 
mutace p53  je ale výrazně modifi kován 
dalšími genetickými vlivy, především 
polymorfi zmem MDM2  (SNP309) a  ně-
kolika intragenovými polymorfi zmy sa-
motného genu p53 (obr. 2) [48– 51].

Recentně byl ustaven mezinárodní re-
gistr a tkáňová banka dětských případů 
ACC. V nádorové tkáni 48 případů, které 
jsou v bance uloženy, bylo detekováno 
23  nezávislých vrozených mutací p53. 
Většina mutací se vyskytovala v  typic-
kých „hot- spot“ kodonech a  pouze tři 
mutace se vyskytly opakovaně: R175H, 
R273C a R337H. Celkově se tedy zdá, že 
mutované alely p53 s nízkou penetrancí 
výrazně predisponují k vývoji dětských 
ACC, ale zároveň se dětské případy ACC 
často vyskytují v rodinách s LFS či LFLS, 
které mají v  zárodečné linii variantu 
p53 s vysokou penetrancí [52].

Závěry I

Odhalení úzkého spojení mezi mutací 
R337H a vývojem dětských adrenokorti-
kálních karcinomů bylo na poli p53 zcela 
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Obr. 2. Gradientový efekt dopadu mutací 

p53. 

Někteří mutanti p53 jsou zcela inaktivní 
(R175H), zatímco jiní si ponechávají čás-
tečnou aktivitu, případně se jejich akti-
vita blíží aktivitě standardní varianty p53 
(R337H). Stupeň aktivity p53 koresponduje 
s mírou susceptibility k nádorům. Výsledný 
dopad mutace p53 je modifi kován dalšími 
genetickými vlivy, především polymor-
fi zmy genu MDM2 a p53. Převzato a upra-
veno dle [48].
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