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VÒDâÍ GEN P53: ZPRÁVA Z KONFERENCE

THE LEADING GENE P53:
REPORT ON THE CONFERENCE
·MARDOVÁ J.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Ve dnech 30. 6 aÏ 3. 7.2003 se konala v Lyonu ve Francii
mezinárodní konference nazvaná „Functional consequen-
ces of TP53 mutations: Characterization of common and
rare p53 mutants and relevance to human cancer“. Kon-
ferenci organizovaly spoleãnû francouzská IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) a americk˘ NIEMS
(National Institute of Environmental Health Sciences). Lyon
nebyl hostitelsk˘m mûstem náhodou. Právû zde IARC spra-
vuje pravdûpodobnû nejvût‰í databázi mutací nádorového
supresoru p53 (http://www.iarc.fr/p53). Lidé zab˘vající se
vedením databáze a také anal˘zou v ní ukládan˘ch dat (Pier-
re Hainaut, Magali Olivier) vyvolali diskusi o budoucí podo-
bû a vyuÏití této databáze. Nádorov˘ supresor p53 byl obje-
ven v roce 1979 a od té doby se tû‰í intenzivnímu zájmu
badatelÛ a je také spojován s velk˘mi nadûjemi klinick˘ch
onkologÛ. A právû neuvûfiiteln˘ rozpor mezi stále bohat‰ími
a detailnûj‰ími znalostmi o struktufie a funkci tohoto nevel-
kého proteinu a pfiedev‰ím jeho klíãové roli v kancerogene-
zi na stranû jedné a zatím minimálního praktického dopadu
tûchto znalostí v klinické praxi na stranû druhé jsou jiÏ dlou-
ho zdrojem urãitého napûtí mezi badateli a praktick˘mi onko-
logy. Konference v Lyonu shrnula nûkteré zajímavé poznat-
ky o p53, z nichÏ mnohé jasnû ukazují, v ãem je pfiíãina tohoto
rozporu.
Na úvod struãnû: protein p53 je nádorov˘m supresorem. Zaji‰-
Èuje adekvátní odpovûì buÀky na bunûãn˘ stres a zamezuje
dûlení, pfiípadnû pfieÏití po‰kozen˘ch bunûk. Vyfiazení této
funkce pfiedstavuje v˘znamn˘ krok v progresi kancerogene-
ze. p53 je transkripãní faktor, kter˘ po indukci nûkter˘mi
bunûãn˘mi stresy (napfi. hypoxie, nedostatek nukleotidÛ,
po‰kození mitotického vfieténka, aktivace onkogenÛ a pfiede-
v‰ím po‰kození DNA) spou‰tí transkripci sv˘ch cílov˘ch genÛ,
a to prostfiednictvím vazby na specifické sekvence DNA
v jejich promotorech. Cílov˘ch genÛ bylo popsáno více neÏ
60, vãetnû takov˘ch, jejichÏ produkty navozují blok bunûãné-
ho cyklu (p21, 14-3-3σ, GADD45,..), apoptózu (Bax, Apaf-1,
CD95/Fas/APO1, PIGs,..), opravy DNA (p48, R2) a dal‰í pro-
cesy (TSP1, cyklin G,..). Vedle vysokého poãtu proteinÛ,
s nimiÏ p53 interaguje formou meziproteinov˘ch interakcí,
právû obrovsk˘ poãet genÛ, jejichÏ expresi protein p53 regu-
luje, a mnoÏství bunûãn˘ch procesÛ, které tak p53 mÛÏe ovliv-
nit, vynesl genu p53 oznaãení „a master gene“ (Michael Res-
nick), tedy gen, kter˘ vládne ostatním a rozhoduje o nich.
MÛÏeme mu pro jednoduchost fiíkat ãesky ne zcela pfiesnû 
vÛdãí gen.
Mutace p53 jsou ãastou událostí pfii v˘voji fiady rÛzn˘ch nádo-
rÛ. Na rozdíl od nûkter˘ch jin˘ch nádorov˘ch supresorÛ, kte-
ré jsou v buÀkách inaktivovány vût‰inou formou zkrácení
v˘sledného proteinu, kter˘ potom postrádá nûkteré své struk-
turní sloÏky a tím zcela svou funkci (napfi. APC, BRCA1,..),
gen p53 je postiÏen zdaleka nejãastûji bodov˘mi mutacemi,
tedy zámûnami jednoho nukleotidu za jin˘. K dne‰nímu dni
bylo v databázi IARC zaznamenáno celkem 18 500 mutací
p53, z toho více neÏ 1 300 rÛzn˘ch bodov˘ch („missense“)
mutací, coÏ pfii délce kódující sekvence odpovídající v˘sled-
n˘m 393 aminokyselinám v proteinu p53 je poãet mimofiád-

n˘. Samotn˘ poãet odli‰n˘ch mutací by nebyl aÏ tak zajíma-
v˘, neb˘t toho, Ïe v‰echny mutace p53 nejsou stejné ve sv˘ch
dÛsledcích pro funkci p53. 
Opakovanou anal˘zou mutací p53 v rÛzn˘ch typech nádorÛ
byla postupnû sestavována mutaãní spektra p53, byly nalézá-
ny „hot spot“ oblasti, a tak se tvofiila pfiedstava o povaze muta-
cí. Mutace postihují ty ãásti molekuly p53, které buì bezpro-
stfiednû ovlivÀují kontakt proteinu p53 s DNA nebo mûní
konformaci molekuly p53 takov˘m zpÛsobem, kter˘ vazbu na
DNA znemoÏní. Tato historicky pÛvodní pfiedstava mutací p53
je tedy spojena s úplnou ztrátou schopnosti p53 vázat se na
cílové sekvence a tedy se ztrátou schopnosti regulovat tran-
skripci cílov˘ch genÛ – tzv. mutace „loss-of-function“. Jed-
ním z dÛsledkÛ této ztráty funkce je neschopnost transaktivo-
vat gen mdm2, kter˘ pfiedstavuje zpûtnovazební regulaãní
smyãku p53 a zprostfiedkovává jeho degradaci. Neschopnost
mutantního p53 aktivovat expresi mdm2 má za následek aku-
mulaci p53 v buÀce.
Bûhem nûkolika minul˘ch let se ale hromadily informace
o tom, Ïe to zfiejmû s povahou mutací p53 není tak jednodu-
ché nebo jednoznaãné. Jedním z cílÛ konference v Lyonu bylo
tyto informace shromáÏdit, vyhodnotit a zohlednit je v plánech
na dal‰í rozvoj databáze mutací p53. Pokusím se teì krátce
charakterizovat nûkteré typy mutací p53, které byly v Lyonu
diskutovány a které se odli‰ují od zmínûn˘ch „klasick˘ch“
mutací spojen˘ch s úplnou ztrátou funkce p53.
JestliÏe klasická pfiedstava mutace p53 je spojena se ztrátou
transaktivaãní schopnosti postiÏeného proteinu, potom mÛÏe-
me na prvním místû mezi „neklasick˘mi“ mutacemi jmenovat
tzv. superaktivní mutace. To jsou mutace, které ve srovnání
se standardním proteinem zvy‰ují specifickou i nespecifickou
vazbu p53 na DNA a tím jeho schopnost transaktivovat cílo-
vé geny (Carol Prives). 
V˘raznou skupinu mutant p53 pfiedstavují tzv. mutace „gain-
-of-function“, tj. takové, které struktufie proteinu p53 pfiiná-
‰ejí nûjakou novou funkci (Moshe Oren, Varda Rotter, Gio-
vanni Blandino, Kent Soe, Guillermina Lozano, Arnold J. Levi-
ne). Zdá se, Ïe pro „gain-of-function“ je nezbytná N-koncová
ãást proteinu p53 (Moshe Oren) nebo je zprostfiedkovaná DNA
vazebnou doménou. Ta není u mutantÛ schopná vázat DNA
a zÛstává tak „volná“ pro jiné funkce. V‰ichni se shodli na tom,
Ïe „gain-of-function“ nesouvisí s transaktivací, moÏná spí‰e
s represí transkripce nûkter˘ch genÛ (napfi. CD95/Fas), ale
obecnû je pfiijímána pfiedstava, Ïe „gain-of-function“ je reali-
zována mechanismem protein-proteinov˘ch interakcí. V tûch-
to interakcích mohou b˘t partnerem p53 dal‰í ãlenové téÏe
rodiny – p63, p73 (Moshe Oren, Giovanni Blandino, Arnold
J. Levine) nebo proteiny se zcela odli‰nou funkcí jako napfi.
topoizomeráza I (Kent Soe).
Dal‰í stále se rozrÛstající skupinou mutací p53 jsou mutace
podmíneãné, pfiedev‰ím teplotnû senzitivní (ts), pfiípadnû
chladovû senzitivní (cs). PÛvodnû byly tyto vzácnû deteko-
vané mutace povaÏovány za spí‰e zajímavé, pfiípadnû experi-
mentálnû vyuÏitelné v˘jimky mezi mutacemi p53. Se stále ãas-
tûj‰ím pouÏíváním funkãních testÛ na místo molekulárních
anal˘z struktury DNA pfii vy‰etfiování statutu p53 ale podíl
tûchto mutací neustále narÛstá. Status teplotní senzitivity je
sám o sobû zajímav˘, protoÏe poukazuje na skuteãnost, Ïe
v‰echny mutace nejsou stejné. Zatímco nûkteré rozvrací struk-
turu proteinu p53 zcela a nevratnû, znemoÏÀují bezv˘hradnû
jeho transaktivaãní funkci a jsou tedy zcela inaktivující, jiné
mutace sice rozvrací standardní strukturu p53, ale ponechávají
ji ponûkud flexibilní a za urãit˘ch podmínek (napfi. zmûnou
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teploty) umoÏÀují její návrat do funkãní podoby, jsou tedy jen
ãásteãnû inaktivující. Mnohem podstatnûj‰í okolností teplot-
nû senzitivních mutací p53 je ale fakt, Ïe jsou ãasto doprová-
zeny dal‰ím fenotypov˘m znakem naplÀujícím podstatu ãás-
teãné inaktivace. Zatímco standardní protein umí rozpoznat
a následnû fungovat na v‰ech sv˘ch popsan˘ch responzivních
elementech (i kdyÏ s odli‰nou afinitou), ts mutanti jsou ãasto
diskriminující, to znamená, Ïe jsou více nebo ménû funkãní
na nûkter˘ch responzivních elementech p53, zatímco jsou zce-
la nefunkãní na jin˘ch (Michael Resnick). A samozfiejmû feno-
typ buÀky, která nese zcela inaktivující mutaci p53 mÛÏe b˘t
v˘znamnû odli‰n˘ od fenotypu buÀky, ve které jsou nûkteré
funkce p53 zachovány.
Dal‰í kategorií mutací p53 jsou mutace supresorové. Ty po
svém vnesení do jiÏ mutavaného genu p53 mohou „vyru‰it“
úãinek první mutace a navrátit tak molekulu p53 do ãásteãnû
nebo zcela funkãního stavu (Rainer K. Brachmann, Penka
Nikolova). Ze zmínûn˘ch typÛ mutací p53 jsou právû supre-
sorové moÏná na první pohled nejménû klinicky relevantní.
Jistû se s nimi pfii anal˘ze p53 v nádorech nesetkáváme ãasto
a také cílené vná‰ení dal‰ích mutací do po‰kozeného genu p53
nebude hlavní formou terapie ani v budoucnu. Jejich studium
nás ale pfiibliÏuje pochopení na jedné stranû podstaty fungo-
vání a struktury mutací p53 a na stranû druhé odhalení moÏ-
n˘ch mechanismÛ jejich reaktivace.
Reaktivace mutantÛ p53, to bylo dal‰í velké téma, které se
prolínalo celou konferencí v Lyonu. Hned nûkolik autorÛ pfied-
ná‰elo své v˘sledky dokumentující reaktivace nûkter˘ch
mutant p53, a to pomocí CDB3 (Assaf Friedler, Galina Seli-
vanova), pomocí nízkomolekulárních látek PRIMA-1 a RITA
(Klas Wiman, Galina Selivanova), slouãenin „98“ (Karen S.
Vousden) nebo dokonce prostfiednictvím tzv. adaptorového
proteinu (vytváfiením chiméry mutantní p53 s dal‰ím protei-
nem – p73) (Matthias Dobbelstein). Klíãové a opakující se
bylo zji‰tûní v‰ech autorÛ, ktefií se o reaktivaci mutantního pro-
teinu p53 pokou‰ejí, Ïe rozdíly mezi mutantami p53 jsou veli-
ké a Ïádná forma reaktivace není úãinná beze zbytku na v‰ech-
ny kategorie mutantÛ, ale vÏdy jen na urãit˘ okruh mutantních
forem p53.
Mezi dal‰í námûty, kter˘m se na konferenci vûnovala pozor-
nost, patfiila napfi. struktura proteinu p53, coÏ má tûsnou návaz-
nost na pochopení funkce a také dysfunkce a moÏné reaktiva-
ce mutantních p53 (Thanos D. Halazonetis, Assaf Friedler,
Penka Nikolova), posttranslaãní úpravy p53 (Carl W. Ander-
son), vazba p53 na DNA (Wolfgang Deppert, Ella Kim,

Richard Iggo), polymorfismus p53 (Anne-Lise Borresen-Dale,
Kanaga Sabapathy) a polymorfismus MDM2 (Arnold J. Levi-
ne) a samozfiejmû také novinky t˘kající se dal‰ích molekul bez-
prostfiednû signalizujících k p53 (Karen S. Vousden, Klas
Wiman, Kent Soe, Anne-Lise Borresen-Dale). Hlavním smys-
lem konference ale bylo na základû souãasn˘ch poznatkÛ vyt˘-
ãit nové smûry a tendence ve v˘voji databáze mutant p53.
A z nûkolikadenní debaty jasnû vyplynulo: mutace p53 jsou
velmi rozmanité a mohou velmi odli‰n˘m zpÛsobem ovlivnit
vlastnosti v˘sledného proteinu. Proto se zdá, Ïe bude nezbyt-
né do budoucna vytváfiet „funkãní“ databázi, tj. sbírat data
o pfiesnûj‰ích funkãních dopadech jednotliv˘ch mutací na
v˘sledn˘ protein p53. Do budoucna bude také nutné pfiesnû
popsat a pochopit, jak adekvátnû jednotlivé funkãní testy
(v kvasinkách, v savãích buÀkách,..) vystihují skuteãnou bio-
logicky a klinicky relevantní povahu jednotliv˘ch mutantÛ
(Alberto Inga). JestliÏe byl gen p53 nazván vÛdãím pro velk˘
poãet rÛzn˘ch genÛ, jejichÏ expresi ovlivÀuje, a pro velk˘ poãet
rÛzn˘ch proteinÛ, s nimiÏ interaguje, tak byl také nazván vÛd-
ãím genem rozmanitosti („a master gene of diversity“) pro
obrovskou rozmanitost mutantÛ s rÛzn˘mi funkãními vlast-
nostmi, které mohou ze standardní molekuly p53 vznikat
v dÛsledku zámûn jednotliv˘ch aminokyselin za jiné.
Na závûr bych si dovolila vypÛjãit model Michaela Resnicka,
kter˘m se pokusil vystihnout souãasn˘ pohled na funkci stan-
dardního p53 a jeho mutantních forem. SvÛj model oznaãil
jako „p(piano)53“. Standardní p53 je protein, kter˘ transakti-
vuje celou fiadu genÛ, na pomyslném pianu tyto geny pfiedsta-
vují jednotlivé klávesy a p53 je schopen hrát urãit˘, harmo-
nick˘ akord. Na‰e pÛvodní pfiedstava o mutantech p53 byla
taková, Ïe ztrácejí svou funkci a tím svou schopnost hrát
a v˘sledkem je ticho. Souãasná pfiedstava je taková, Ïe rÛzní
mutanti jsou ve své schopnosti hrát na piano po‰kození do rÛz-
né míry a v˘sledkem jejich hry je spí‰e neÏ ticho zmûnûn˘,
po‰kozen˘, neharmonick˘ akord. To má samozfiejmû odli‰né
dopady na buÀku a také to vyÏaduje odli‰né zpÛsoby nápravy,
reaktivace. A právû v této rozmanitosti je urãité vysvûtlení
toho, proã zjednodu‰ené pfiístupy k pochopení mutací p53
a vyvození jednoduch˘ch klinick˘ch souvislostí zatím selhá-
valo. Uvidíme, co pfiinese tento novûj‰í pohled na p53 a na
„hudbu“, kterou hrají jednotlivé varianty tohoto úÏasného pro-
teinu.
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