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Karcinom prostaty (KP) patfií mezi nejãastûji se vyskytující
zhoubné nádory v urologiii. V USA pfiedstavuje karcinom pro-
staty druhou nejãastûj‰í pfiíãinu úmrtí muÏÛ na zhoubn˘ nádor
(1,2). Celosvûtová incidence karcinomu prostaty roste roãnû
o 2-3%. V âeské republice roste rok od roku nejen poãet novû
diagnostikovan˘ch KP ale i poãet zemfiel˘ch na toto zhoubné
onemocnûní (graf 1) (3).
Vût‰ina karcinomÛ prostaty roste pomalu a metastazuje rela-
tivnû pozdû. Maligní potenciál karcinomu prostaty se zvy‰uje
s jeho objemem. Karcinom prostaty dnes umíme úspû‰nû léãit,
pokud byla diagnóza stanovena vãas a onemocnûní je ohrani-
ãeno na prostatu (4). V tom pfiípadû jsou v˘sledky léãby resp.
doba pfieÏití po radikální prostatektomii nebo po radikální radi-
oterapii témûfi shodné s kontrolní skupinou muÏÛ bez karci-
nomu prostaty.
V souãasné dobû se jako nejlep‰í prostfiedek k diagnostiková-
ní pravdûpodobného v˘skytu pokroãilé nemoci nebo rizika
relapsu ukázalo pouÏití nomogramÛ, vyuÏívajících klinické
parametry staging, grading a PSA (5,6). Partin a kol. (5) pou-
Ïili u radikální prostatektomie pfiedoperaãní staging, Gleason
skóre a PSA k sestavení tabulky pro urãení pravdûpodobného
v˘skytu extrakapsulárního ‰ífiení nádoru, zasaÏení semenn˘ch
váãkÛ a lymfatick˘ch uzlin. Aãkoliv tyto informace jsou vel-
mi uÏiteãné pfii diskusi s pacientem o potenciálním kladném
vlivu radikální prostatektomie, u mnoha pacientÛ neodpoví-
dají tato pfiedoperaãní kritéria stupni progrese nádoru (stagin-
gu) v patomorfologickém hodnocení. Ukazuje se, Ïe staging
a grading nádoru hodnocené patologem, jsou jen pomocn˘mi
kritérii. Pacienti s nepfiízniv˘m patologick˘m nálezem mohou
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b˘t dlouhodobû vyléãeni radikální prostatektomií, zatímco
u pacientÛ s nízk˘m gradingem a chorobou omezenou na orgán
se mohou vyvinout metastázy. Vzhledem k tûmto skuteãnos-
tem jsou v poslední dobû hledány dal‰í moÏnosti, jak zpfiesnit
urãení biologického chování konkretního nádoru a vytipová-
ní nemocn˘ch u kter˘ch hrozí relaps nebo generalizace nádo-
rového onemocnûní. Pacienti s nízk˘m rizikem v˘skytu
metastáz by mohli b˘t u‰etfieni potenciálních komplikací ãi
vedlej‰ích úãinkÛ agresivní léãby. Naopak, vysoce rizikoví
pacienti by mohli b˘t vybráni pro novou adjuvantní nebo neo-
adjuvantní léãbu. Jako jedna z moÏností urãení potenciálního
agresivního chování nádoru se v souãasné dobû jeví detekce
mutace genu TP53, nebo overexprese proteinu p53 v nádoro-
v˘ch buÀkách.

Kontrolní bod mezi G1 a S fází bunûãného cyklu
Bunûãn˘ cyklus je regulován sérií enzymatick˘ch reakcí
umoÏÀující buÀce replikovat DNA a dûlit se. Je to jedno-
smûrn˘ proces popsan˘ ve ãtyfiech krocích: v G1 fázi se buÀ-
ka pfiipravuje k replikaci DNA; v S fázi buÀka replikuje svou
DNA; v G2 fázi se buÀka pfiipravuje k dûlení; a v M fázi se
buÀka dûlí. Pfiechody mezi jednotliv˘mi fázemi bunûãného
cyklu, vstup do dal‰í fáze a zakonãení pfiedchozí fáze jsou
pfiísnû regulovány a uskuteãÀují se podle urãitého geneticky
urãeného programu. K zastavení bunûãného dûlení mÛÏe dojít
vlivem endogenních ãi exogenních podnûtÛ, jak˘mi jsou napfi.
hypoxie, cytokiny, mezibunûãn˘ kontakt nebo po‰kození
DNA (7). Obvykl˘mi kontrolními body jsou hranice mezi G1
a S fází a G2 a M fází (8).
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G1/S je obzvlá‰È dÛleÏit˘ kontrolní bod, protoÏe zde buÀka
mÛÏe zastavit proces dûlení aniÏ by pfii tom „vypl˘tvala“ ener-
gii na replikaci DNA. V pfiedcházející G1 fázi je provádûna
kontrola integrity genomu a popfiípadû jsou opravovány po‰ko-
zené úseky DNA (9). Tím je zamezeno replikaci pfiípadn˘ch
chyb. Regulace tûchto procesÛ je zprostfiedkována pfiedev‰ím
p53 a jeho následn˘mi efektory (6). p53 odpovídá na po‰ko-

Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty 1990-1999.

zení DNA zastavením bunûãného cyk-
lu pomocí p21cip1/waf1 a aktivací tran-
skripce reparaãních enzymÛ pro DNA
jako napfi. GADD45. Pokud se cyklus
nedá zastavit nebo opravu nelze usku-
teãnit, p53 vyvolá apoptózu buì pfiímo
nebo pomocí bax (10). (obr. 1)
Nûkteré abnormality ãi poruchy
bunûãného cyklu jsou spojeny se vzni-
kem nádorového onemocnûní.
Neschopnost správnû reagovat na sig-
nály k zastavení bunûãného dûlení,
jako ztráta kontaktní inhibice, je cha-
rakteristickou vlastností maligních
nádorov˘ch bunûk. Zmûny regulace
prÛbûhu bunûãného cyklu také mohou
zmûnit schopnost buÀky úãinnû rea-
govat na po‰kození DNA. V buÀkách,
u nichÏ do‰lo k mutacím regulátorÛ
bunûãného cyklu jako napfi. p53, se
hromadí genetické defekty, které
v dÛsledku toho podporují vznik agre-
sivnûj‰ího fenotypu. Zmûnûné expre-
se nebo mutace proteinÛ bunûãného
cyklu tak mohou nejen umoÏnit
nekontrolovan˘ nádorov˘ rÛst, ale
také pfiispût k progresi onemocnûní
a tvorbû metastáz (6).

Protein p53 a TP53 supresorov˘ gen
Gen TP53 (obr.1) lokalizovan˘ na
17p13.1, se skládá z 11 exonÛ a 10 intro-
nÛ a kóduje nukleární fosfoprotein
o hmotnosti 53 kDa, kter˘ je oznaãován
jako p53. Pro jednoznaãné odli‰ení od
patologického proteinu je protein fyzi-

ologick˘ v literatufie oznaãován jako „wild type p53“ (wt p53).
Protein je tvofien 393 aminokyselinami, které byly z funkãní-
ho hlediska rozdûleny do 4 domén. Druhá doména, nacháze-
jící se mezi aminokyselinami 102 a 292, je zodpovûdná za vaz-
bu se specifick˘mi DNA sekvencemi v regulaãních oblastech
genÛ ovlivÀovan˘ch cestou p53 (11,12). V oblasti kódující tuto
doménu, v exonech 5-8, vzniká pfies 90% mutací TP53 (13,14).
(obr. 2)

Obr. 1: PrÛbûh bunûãného cyklu je kontrolován proteinov˘mi kom-
plexy skládajícími se z cyklinÛ a cyklin-dependentních kináz (CDK).
Jednotky cyklin A-CDK2 plní svou regulaãní funkci bûhem fáze S a cyk-
lin B-CDC2 kontroluje vstup do mitózy. Je vyznaãen tzv. kontrolní bod
p53 G1. Zv˘‰ení hladiny bunûãného p53 divokého typu je odpovûdí na
po‰kození DNA, které mÛÏe vést buì k zastavení G1 nebo k aktivaci apo-
ptózy, v závislosti na typu bunûk, v nûmÏ k po‰kození do‰lo. Je zde také
znázornûna navrÏená funkce pRB, kter˘ tvofií v nízkofosforylovaném sta-
vu komplexy s proteiny vázajícími DNA, napfi. s E2F. Po fosforylaci pRB
uvolnûn˘ transkripãní faktor E2F zfiejmû stimuluje transkripci bunûãn˘ch
genÛ podílejících se na indukci fáze S.

Obr. 2: Oblasti genu TP53 kritické pro maligní transformaci.
A – kodon 132 – 143; B – kodon 174 – 179; C – kodon 236 – 248; D –
kodon 272 – 281.

Za normální situace je protein p53 udrÏován v buÀce v nízké
koncentraci díky krátkému poloãasu (5-45 min.). K aktivaci
TP53 jsou nezbytné signály, objevující se pfii nûkter˘ch stre-
sov˘ch situacích, které mají za následek zv˘‰ení transkripce
a translace p53, ale zfiejmû i aktivaci a stabilizaci latentního
p53 jiÏ v buÀce pfiítomného. Takov˘mi signály jsou v‰echny
druhy po‰kození DNA. Dal‰ím signálem k aktivaci TP53 je
hypoxie (15). Mnoho nádorÛ se v dobû dosaÏení kritické veli-
kosti nachází v relativní hypoxii na podkladû limitovaného
cévního zásobení. p53 ovlivÀuje také trombospondin, kter˘
pÛsobí jako antiangiogenní faktor a s jehoÏ pomocí mÛÏe p53
redukovat krevní zásobení nádorové tkánû.
Pro regulaci aktivity p53 je v˘znamná vazba s fiadou celulár-
ních proteinÛ, napfiíklad s mdm-2, p21 a dal‰ími.
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Vztah TP53 a nádorového onemocnûní
Inaktivace TP53 znamená v˘znamnou poruchu kontrolního
mechanizmu, která umoÏÀuje buÀce s po‰kozen˘m genomem
projít G1 fází a udrÏet se v bunûãném cyklu. Postupnû tak vzni-
ká klon alterovan˘ch bunûk, mnohem snadnûji podlehajících
dal‰ím zmûnám, které mohou vyústit aÏ do maligní transfor-
mace.
Ztráta tumor supresorové funkce TP53 mÛÏe b˘t následkem
fiady dûjÛ na molekulární úrovni. Pfiedpokládají se ãtyfii moÏ-
né situace, zpÛsobující absenci fyziologického proteinu p53:
1. Ztráta heterozygozity (LOH – „lost of heterozygosity“), kdy

se kombinuje bodová mutace v jedné alele s delecí celé ale-
ly druhé. V tomto pfiípadû neobsahuje buÀka fyziologickou
alelu.

2. Tvorba komplexÛ scelulárními avirov˘mi onkoproteiny, kte-
ré protein p53 inaktivují (virové proteiny, mdm-2 protein).

3. Negativnû dominantní mutace, která v heterozygotním sta-
vu dominantnû ovlivÀuje fenotyp prostfiednictvím defekt-
ního proteinu brzdícího funkci proteinu kódovaného stan-
dardní alelou (16).

4. Nesprávná lokalizace proteinu p53 v buÀce. U nûkter˘ch
malignit byl protein p53 imunohistochemicky prokázán
v cytoplazmû, tedy mimo oblast svého pÛsobení (17).

TP53 a karcinom prostaty
Bodové mutace TP53, vedoucí k zv˘‰ené expresi mutované-
ho proteinu p53, jsou nejãastûj‰í molekulární alterace popiso-
vané u lidsk˘ch solidních nádorÛ (18). Jednou z moÏností
záchytu patologie TP53 nebo jeho proteinového produktu je
pfiím˘ záchyt mutace sekvenováním DNA. Av‰ak nejãastûji
vyuÏívanou metodou je imunohistochemické vy‰etfiení prote-
inu p53 (obr. 3,4). Monoklonální protilátka D07 proti p53 mÛÏe
b˘t spolehlivû pouÏita k detekci jak wt p53, tak mutovaného
proteinu p53 (14,19-21). Zv˘‰ená exprese proteinu p53 byla
imunohistochemicky detegována u 8-64% prostatick˘ch kar-
cinomÛ (13,14,19,20,22-24). Tak velké rozmezí ve v˘skytu
p53 pozitivních prostatick˘ch karcinomÛ je pfiisuzováno meto-
dick˘m odli‰nostem rÛzn˘ch studií (rÛzné tkáÀové vzorky,
nukleární a cytoplasmatické barvení, rÛzné druhy protilátek)
(23). 
Existují pfiesvûdãivé dÛkazy o tom, Ïe mutace TP53 hrají u kar-
cinomu prostaty dÛleÏitou roli. Isaacs a kol. (25) prokázali
v˘skyt tûchto mutací u tfií bunûãn˘ch linií a jednoho klinické-
ho vzorku. Opûtovné vnesení divokého typu p53 do bunûk
potlaãilo jejich tumorigenitu (25). Následné studie potvrdily,
Ïe mutace TP53 se vyskytují jak u primárních, tak u metasta-
tick˘ch nádorÛ. Frekvence mutací TP53 se u primárního kar-
cinomu prostaty pohybuje v rozmezí 1 - 42 % (26-28). LOH
studie ukazují, Ïe delece genu TP53 se objevuje pfiibliÏnû
u 16% primárních, nemetastazujících karcinomÛ prostaty (roz-
mezí 0-50%) (26,28,29). Imunohistochemicky je p53 deteko-
ván ve 2 – 22 % vzorkÛ primárních karcinomÛ prostaty (26-
28). Chi a kol. (30) identifikovali mutace u 15 (34%) ze 44
primárních nádorÛ a u 2 (50%) ze 4 metastáz. Dal‰í studie
potvrdily v˘skyt mutací u 10-35% neléãen˘ch primárních
nádorÛ a u 40-50% metastatick˘ch hormonálnû refrakterních
onemocnûní (31). Apakama a kol. (20) pozorovali zv˘‰enou
expresi p53 u 29 % primárních tumorÛ. U pacientÛ s hormo-
nálnû refrakterním onemocnûním byla zv˘‰ená exprese p53
pfiítomna u 2/3 tumorÛ. Zdá se, Ïe existuje jasná tendence zvy-
‰ování v˘skytu mutací genu TP53 s pokroãilej‰í chorobou.
Abnormální exprese p53 byla dÛkladnû studována jako dia-
gnostick˘ pfiíznak agresivního karcinomu. Zv˘‰ená exprese p53
je u karcinomu prostaty spojována s androgen-independentním
fenotypem (22,32). V nûkter˘ch studiích byla nalezena pozi-
tivní korelace mezi zv˘‰enou expresí p53, gradingem, stagin-
gem, progresí a rekurencí onemocnûní (14,19,20,23). Navone
a kol. (33) vy‰etfiili 45 primárních nádorÛ, 9 metastáz v lymfa-
tick˘ch uzlinách a 48 kostních metastáz KP a zjistili, Ïe exis-

tuje zfiejm˘ vztah mezi pozitivitou p53 a stagingem, gradingem
a androgen-independentním KP. Stapleton a kol. (14) pozoro-
vali, Ïe p53 imunopozitivita a apoptotick˘ index byly biolo-
gick˘mi markery nádorové rekurence.
U hormonálnû refrakterních prostatick˘ch karcinomÛ Koivis-
to a Rantala (21) pozorovali, Ïe zv˘‰ená exprese p53 koreluje
s amplifikací genu androgenního receptoru. Jejich v˘sledky
prokazují, Ïe mutace TP53, zpÛsobující genetickou nestabili-
tu, umoÏÀuje podskupinû prostatick˘ch karcinomÛ dosáhnout
vlastností, které jim umoÏÀují rÛst i pfies nízké hodnoty and-
rogenÛ, a tudíÏ zpÛsobují dal‰í nádorovou progresi. Nupponen
a kol. (34), prokázali u hormonálnû refrakterních karcinomÛ
abnormality nejen na chromozomu 17p, ale také na chromo-
zomu 1p, 7, 8, 10q, 13q, 17q, 18q, 19, 22 a Xq. Obdobné v˘sled-
ky byly pozorovány v bunûãné kultufie (35) a tato genetická
heterogenita mÛÏe b˘t rovnûÏ dÛvodem ‰patné prognózy u hor-
monálnû refrakterních karcinomÛ. 
Meyers a kol. (36) udává, Ïe mutace TP53 jsou spojeny se
zv˘‰en˘m metastatick˘m potenciálem karcinomu prostaty.
¤ada studií se zamûfiila na to, zda pozmûnûná exprese p53
u vzorkÛ z radikálních prostatektomií pfiedurãuje pacienty
k neúspû‰né léãbû. Studie provedená v nemocnici Henryho
Forda prokázala souvislost mezi zv˘‰enou expresí p53 a krat-
‰í dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnûní. Tato studie je pozo-
ruhodná vzhledem k vysokému poãtu nádorÛ vykazujících
pozitivitu p53 (20 ze 32, tj. 80%) (37). Bauer a kol. (38) pro-
kázali pozitivitu exprese p53 u 114 ze 175 (tj. 65%) vzorkÛ
z radikálních prostatektomií. Pomocí multivariantní anal˘zy
zjistili, Ïe existuje silná korelace mezi intenzitou exprese
a dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnûní. Toeodorescu a kol.
(39) také prokázali jasnou souvislost mezi zv˘‰enou expresí
p53 u vzorkÛ z radikálních prostatektomií a ‰patn˘mi klinic-
k˘mi v˘sledky, a to jak pomocí Kaplan-Meierovy, tak i mul-
tivariantní anal˘zy. Brooks a kol. (40) prokázali, Ïe abnor-
mální exprese p53 se sice zvy‰uje s postupující chorobou,
nepodafiilo se jim ale nalézt vztah mezi zv˘‰enou expresí a gra-
dingem, stagingem ãi dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnû-
ní. Nûkteré dal‰í studie prokázaly, Ïe lokálnû rekurentní kar-
cinomy prostaty po radikální prostatektomii nebo radioterapii
(RT) mají signifikantnû vy‰‰í expresi p53 neÏ mají tumory
pfied léãbou (21,24). 
Dal‰ím dÛleÏit˘m zji‰tûním je to, Ïe alterace TP53 genu mohou
hrát roli v rozvoji radiaãní rezistence (41,42). V rÛzn˘ch nádo-
rech bylo identifikováno nûkolik regulaãních genÛ, vãetnû Bcl-
2, TP53, C-myc a Ras, ovlivÀujících „spu‰tûní“ apoptózy. Spe-
kuluje se o tom, Ïe defekty v takov˘chto regulaãních genech
mohou limitovat schopnost buÀky indukovat programovanou
bunûãnou smrt a v˘sledkem je rezistence k agens, které vyvo-
lává cytotoxicitu cestou indukce apoptózy (napfi. RT) (41).
¤ada studií doloÏila, Ïe letální efekt ionizujícího záfiení je
v urãit˘ch buÀkách nesoucích mutace TP53 genu zeslaben
(28,42). Genetická alterace TP53 genu tak mÛÏe b˘t vyuÏívá-
na jako marker pfiedpovûdi úspûchu ãi neúspûchu lokální tera-
pie karcinomu prostaty ionizujícím záfiením (41,43). 
Souhrnnû lze fiíci, Ïe mutace TP53, nepochybnû prokazatelné
u karcinomu prostaty, hrají v˘znamnou roli v progresi nádoru
a v pfiechodu v hormonálnû independentní karcinom. Údaje
o vyuÏití p53 jako biomarkeru jsou zatím rozporuplné, vût‰i-
na studií v‰ak poukazuje na souvislost overexprese p53 s agre-
sivitou choroby. ObtíÏe v interpretaci a porovnání v˘sledkÛ
tûchto studií vypl˘vají pfiedev‰ím z okolností, Ïe jednotlivé
studie vyuÏívaly jiné techniky, protilátky a hraniãních hodnot
pro stanovení pozitivity p53. I pfies tyto nedostatky má p53
jako biomarker karcinomu prostaty nejblíÏe k rutinnímu vyu-
Ïití, za pfiedpokladu provedené dokonalej‰í standardizace jeho
detekce a interpretace získan˘ch v˘sledkÛ. 

Práce byla zpracována za pfiispûní grantu GAUK ãíslo
30/2001/3. LF.
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