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1. ⁄vod

BÏhem vÌce neû dvaceti let, kter· ubÏhla od objevenÌ p53
v roce 1979, se protein p53 stal nejintenzivnÏji studovan˝m
objektem v˝zkumu v oblasti molekul·rnÌ onkologie. V˝znam-
nÏ k tomu p¯ispÏla jeho schopnost p˘sobit proti n·dorovÈ
transformaci buÚky a takÈ zjiötÏnÌ, ûe u vÌce neû poloviny
lidsk˝ch n·dor˘ doch·zÌ  k deleci nebo mutaci genu p53.
Lidsk˝ protein p53, fungujÌcÌ jako jadern˝ transkripËnÌ faktor,
je tvo¯en 393 aminokyselinami a obsahuje 4 hlavnÌ funkËnÌ
domÈny. Mutace p53 v n·dorov˝ch buÚk·ch nejËastÏji posti-
hujÌ centr·lnÌ oblast proteinu, kter· je nutn· pro sekvenËnÏ
specifickou vazbu na cÌlovÈ sekvence DNA. N-konec proteinu
obsahuje domÈnu aktivujÌcÌ transkripci cÌlov˝ch gen˘ a na
C-konci se nach·zÌ oligomerizaËnÌ a regulaËnÌ domÈna.

Protein p53 je povaûov·n za jeden z nejd˘leûitÏjöÌch re-
gul·tor˘ odpovÏdi  na  nejr˘znÏjöÌ formy bunÏËnÈho stresu
(obr. 1). PodÌlÌ se na ¯ÌzenÌ ¯ady bunÏËn˝ch proces˘, poËÌnaje
z·stavou bunÏËnÈho cyklu, p¯es inhibici replikace DNA, ¯ÌzenÌ
diferenciace, regulaci transkripce a reparace DNA, udrûov·nÌ
stability genomu aû po indukci programovanÈ bunÏËnÈ smrti,
tzv. apoptÛzy. Pro supresi n·dorovÈho r˘stu je zvl·ötÏ v˝-
znamn· jeho schopnost ¯Ìdit reakci buÚky na poökozenÌ dÏ-
diËnÈ informace uloûenÈ v DNA. Po poökozenÌ DNA vyvol·
protein p53 z·stavu bunÏËnÈho cyklu v G1 nebo G2 f·zi, ËÌmû
je umoûnÏna oprava poökozenÈ DNA. V p¯ÌpadÏ rozs·hlÈho
poökozenÌ, kterÈ nelze opravit, indukuje protein p53 apoptÛzu,
a tÌm  zabr·nÌ p¯enosu poökozenÈ genetickÈ informace do
dce¯in˝ch bunÏk.

VÏtöina bunÏËn˝ch proces˘ ¯Ìzen˝ch p53 z·visÌ na jeho
schopnosti aktivovat transkripci cÌlov˝ch gen˘. Pro ˙Ëinnou
aktivaci transkripce je nutnÈ, aby vznikl tetramer p53, kter˝ se

v promotorech cÌlov˝ch gen˘ v·ûe na dvÏ po sobÏ n·sledujÌcÌ
sekvence 5íPuPuPuCA/T

T/AGPyPyPy 3í (Pu ñ purinov· b·ze,
Py ñ pyrimidinov· b·ze), kterÈ mohou b˝t oddÏleny aû 13 p·ry

Obr. 1. V norm·lnÌ buÚce indukuje protein p53 expresi proteinu
MDM2, kter˝ blokuje jeho transkripËnÌ aktivitu a z·roveÚ stimuluje
jeho degradaci. Vznik· tak zpÏtnovazebn· regulaËnÌ smyËka, kter· je
v nestresovanÈ buÚce schopna udrûovat velmi nÌzkou hladinu neak-
tivnÌho proteinu p53. Ke stabilizaci a aktivaci p53 doch·zÌ p˘sobenÌm
r˘zn˝ch stresov˝ch faktor˘, nap¯. poökozenÌm DNA (˙Ëinkem UV
nebo ionizujÌcÌho z·¯enÌ, chemoterapeutik apod.) nebo aktivacÌ onko-
gen˘. AktivnÌ p53 indukuje transkripci cÌlov˝ch gen˘, jejichû produk-
ty buÔ zastavÌ bunÏËn˝ cyklus, aby mohlo dojÌt k opravÏ poökozenÈ
DNA, nebo spustÌ, v p¯ÌpadÏ rozs·hlÈho poökozenÌ dÏdiËnÈ informace,
programovanou bunÏËnou smrt (apoptÛzu)
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Tabulka I
Regul·tory bunÏËnÈho cyklu a apoptÛzy indukovanÈ proteinem p53

Transkripce Funkce produktu V˝sledek indukce
aktivov·na p53

p21WAF1 inhibitor CDK z·stava b. cyklu (G1, G2/M)
MDM2 vazba na p53, ubikvitin ligasa inhibice aktivity a degradace p53
EGF-R receptor EGF z·stava b. cyklu
gadd45 interakce s CDK1, reparace DNA, vazba na PCNA z·stava b. cyklu
14-3-3σ regulaËnÌ protein, v·ûe se na p53, CDC25C z·stava b. cyklu (G2/M)
Bax dimerizace s Bcl-2 podporuje apoptÛzu
BCL-xL kompetuje s Bax ve vazbÏ na Bcl-2 inhibice apoptÛzy
CD95/APO1/Fas membr·nov˝ receptor pro CD95L indukce apoptÛzy po vazbÏ CD95L
IGF-BP3 v·ûe IGF (insulin-like growth factor) apoptÛza nebo z·stava b. cyklu
PIG3 regulace odpovÏdi na oxidativnÌ stres apoptÛza nebo z·stava b. cyklu
p53R2 podjednotka ribonukleotid reduktasy z·stava cyklu (G2/M), reparace DNA

b·zÌ. V tab. I je uveden v˝bÏr regul·tor˘ bunÏËnÈho cyklu
a apoptÛzy, jejichû exprese je transkripËnÏ aktivov·na protei-
nem p53 (cit1ñ3). KromÏ aktivace transkripce se p53 podÌlÌ takÈ
na negativnÌ regulaci transkripce mnoha gen˘, jejichû pro-
dukty se mohou ˙Ëastnit vzniku a progrese n·dorov˝ch one-
mocnÏnÌ. P¯Ìkladem m˘ûe b˝t protein MRP (multidrug resis-
tance ñ associated protein) (cit.4), kter˝ zp˘sobuje odolnost
n·dorov˝ch bunÏk k nÏkter˝m cytostatik˘m, nebo protein
VEGF (Vascular endothelial growth factor) (cit.5), jehoû p˘so-
benÌm je indukov·na tvorba nov˝ch cÈv nutn˝ch pro vyûivo-
v·nÌ rostoucÌho n·doru.

2. Regulace stability p53

V norm·lnÌch  buÚk·ch  je  hladina  proteinu p53 velmi
nÌzk·, protoûe novÏ syntetizovan˝ protein je velmi rychle de-
gradov·n proteasomem 26S (cit.6). Degradace proteasomem
je obecn˝ mechanismus, kter˝m je regulov·no mnoûstvÌ celÈ ¯a-
dy bunÏËn˝ch protein˘. Aby mohly b˝t proteiny urËenÈ k de-
gradaci rozezn·ny apar·tem proteasomu, je nezbytn· jejich
ubikvitinace, tj. kovalentnÌ p¯ipojenÌ ubikvitinu k lyzin˘m cÌ-
lovÈho proteinu. Ubikvitin (angl. ubiquitin) je mal˝ protein slo-
ûen˝ z 76 aminokyselin, jehoû sekvence je evoluËnÏ konzer-
vov·na. Byl nalezen prakticky ve vöech eukaryotick˝ch buÚ-
k·ch, a to buÔ volnÏ v cytoplazmÏ, nebo v·zan˝ na proteiny.
Pro p¯ipojenÌ ubikvitinu k cÌlov˝m protein˘m je nutn· aktivita
t¯Ì r˘zn˝ch enzym˘ oznaËovan˝ch jako E1 (enzym aktivujÌcÌ
ubikvitin), E2 (enzym p¯en·öejÌcÌ ubikvitin) a E3 (ubikvitin
ligasa). Ubikvitin ligasy tvo¯Ì velkou heterogennÌ skupinu
protein˘ a jsou zodpovÏdnÈ za substr·tovou specifitu ubikvi-
tinace. Ubikvitin ligasovou aktivitu, d˘leûitou pro degradaci
p53, vykazuje protein MDM2 (mouse double minute 2). Ex-
prese proteinu MDM2 je transkripËnÏ indukov·na proteinem
p53 (cit.7), a protoûe se MDM2 z·roveÚ podÌlÌ na jeho degra-
daci, vznik· tak zpÏtnovazebn· regulaËnÌ smyËka, kter· omezÌ
p˘sobenÌ proteinu p53 v buÚce pouze na dobu nutnou pro
iniciaci transkripce cÌlov˝ch gen˘ (viz obr. 1). DlouhodobÈ
p˘sobenÌ aktivnÌho proteinu p53 v buÚce totiû m˘ûe indukovat
apoptÛzu, kter· je vöak neû·doucÌ v p¯ÌpadÏ menöÌho poöko-
zenÌ zp˘sobenÈho stresov˝m faktorem, kterÈ lze odstranit.

Samotn· vazba proteinu MDM2 na p53 pouze blokuje jeho
transkripËnÌ aktivitu a ke spuötÏnÌ procesu degradace je nutn˝
transport komplexu p53 ñ MDM2 z j·dra buÚky do cyto-
plazmy8ñ10. Tento transport umoûÚuje sign·lnÌ sekvence pro
export z j·dra (NES ñ nuclear export sequence) proteinu
MDM2 (cit.9). Mutace v sekvenci NES proteinu MDM2 vede
ke zv˝öenÈ stabilitÏ proteinu p53 a jeho akumulaci v j·d¯e10.

Pokusy na myöÌch, u nichû byly obÏ alely genu MDM2
vy¯azeny homolognÌ rekombinacÌ, prok·zaly z·sadnÌ v˝znam
regulace aktivity a stability p53 proteinem MDM2 pro nor-
m·lnÌ pr˘bÏh embryogeneze. Tyto myöi umÌrajÌ kv˘li nekon-
trolovanÈ aktivitÏ p53 ve velmi ËasnÈm stadiu embryon·lnÌho
v˝voje11,12. P¯ÌËinou pozorovanÈ embryon·lnÌ letality je akti-
vace p53 ñ z·vislÈ apoptÛzy v nep¯Ìtomnosti MDM2 (cit.13).
Naproti tomu myöi, u nichû byly homolognÌ rekombinacÌ
vy¯azeny oba geny, MDM2 i p53, se vyvÌjejÌ norm·lnÏ.

Neschopnost nÏkter˝ch mutantnÌch forem proteinu p53
aktivovat expresi MDM2 vede k jejich akumulaci v n·doro-
v˝ch buÚk·ch ve velkÈm mnoûstvÌ. Pokud je v tÏchto buÚk·ch
exprese MDM2 umÏle navozena, doch·zÌ k degradaci mutant-
nÌho p53 stejnÏ velkou rychlostÌ jako v p¯ÌpadÏ nemutovanÈho
p53 (cit.14,15).

DalöÌ v˝znamnou ubikvitin ligasou zp˘sobujÌcÌ ˙Ëinnou
degradaci p53 je komplex bunÏËnÈho proteinu E6-AP (E6-as-
sociated protein) s onkoproteinem E6 nÏkter˝ch lidsk˝ch papi-
lomavir˘ (cit.16,17). V nep¯Ìtomnosti E6 se bunÏËn˝ protein
E6-AP na degradaci p53 nepodÌlÌ18, ale interakce s E6 pravdÏ-
podobnÏ mÏnÌ jeho substr·tovou specifitu a umoûnÌ tak ubi-
kvitinaci p53. P¯edpokl·d· se, ûe tento mechanismus degra-
dace p53 je jednÌm z kritick˝ch faktor˘ pro vznik karcinomu
dÏloûnÌho ËÌpku.

Stabilizace p53 zablokov·nÌm jeho degradace je odpovÏdÌ
buÚky na r˘znÈ druhy stresu, nap¯. poökozenÌ DNA, aktivaci
onkogen˘, zmÏny pH nebo teploty, hypoxii nebo nedostatek
ûivin. Jednou z cest vedoucÌch ke stabilizaci p53 je fosforylace
p53 na N-konci v oblasti, na kterou se v·ûe MDM2. Mezi
nejlÈpe prozkouman· fosforylaËnÌ mÌsta na N-konci proteinu
p53 pat¯Ì serin 15, fosforylovan˝ in vivo kinasami ATM (ata-
xia telangiectasia-mutated) a ATR (ATM-related), kterÈ hrajÌ
d˘leûitou roli p¯i stabilizaci p53 indukovanÈ ionizujÌcÌm nebo
UV z·¯enÌm19. V˝znamnou roli p¯i stabilizaci a n·slednÈ akti-
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Tabulka II
Nejd˘leûitÏjöÌ bunÏËnÈ regul·tory p53 (SST ñ sekvenËnÏ specifick· transaktivace)

Regul·tory p53 Mechanismus p˘sobenÌ na p53 Efekt na ˙rovni p53

PozitivnÌ

ATM fosforylace (Ser 15) stabilizace, aktivace SST
DNA-PK fosforylace (Ser 15,37) stabilizace, aktivace SST
ATR fosforylace (Ser 15) stabilizace, aktivace SST
JNK fosforylace (Ser 33) stabilizace (ve stresovan˝ch buÚk·ch)
CDK7/CycH/p36 fosforylace (Ser 33) aktivace SST
CDKs fosforylace (Ser 315) aktivace SST
p38 fosforylace (Ser 392) aktivace SST
Casein kinase II fosforylace (Ser 392) aktivace SST
Protein kinase C fosforylace (Ser 371,376,378) aktivace SST
p300 acetylace (Lys 382) stabilizace, aktivace SST
PCAF acetylace (Lys 320) aktivace SST
c-Abl vazba na p53, p˘sobenÌ proti MDM2 stabilizace, aktivace SST
p14ARF p˘sobenÌ proti MDM2 stabilizace, aktivace SST
E2F-1 indukce p14ARF stabilizace, aktivace SST
c-Myc indukce p14ARF stabilizace, aktivace SST
Rb Ë·steËnÈ p˘sobenÌ proti MDM2 stabilizace
HIF-1α vazba na p53 stabilizace
Ref-1 regulace redoxnÌho stavu aktivace SST
WT1 vazba na p53 stabilizace, aktivace SST
PARP vazba na p53 stabilizace, aktivace SST
BRCA1 vazba na p53 aktivace SST
p33ING1 vazba na p53 aktivace SST

NegativnÌ

MDM2 vazba na p53, export z j·dra, ubikvitinace inhibice SST, destabilizace
JNK ubikvitinace destabilizace (v nestresovan˝ch buÚk·ch)
Bcl-2 blokov·nÌ importu p53 do j·dra inhibice SST
BRCA2 vazba na p53 inhibice SST
MDMX vazba na p53 inhibice SST
IGF-1 indukce exprese MDM2 p˘sobenÌ prost¯ednictvÌm MDM2
bFGF indukce exprese MDM2 p˘sobenÌ prost¯ednictvÌm MDM2
Receptor T3R indukce exprese MDM2 p˘sobenÌ prost¯ednictvÌm MDM2

vaci p53 po poökozenÌ DNA hraje takÈ fosforylace serinu 20
kinasami Chk1 (Checkpoint kinase 1) a Chk2 (cit.20,21). By-
lo prok·z·no, ûe aktivita Chk1 je regulov·na kinasou ATR
(cit.22). Ke stabilizaci proteinu p53 doch·zÌ i v p¯ÌpadÏ v˝raz-
nÈho zrychlenÌ proliferace buÚky, Ëasto d˘sledkem aktivace
onkogen˘. Na  rozdÌl od stabilizace  vyvolanÈ poökozenÌm
DNA se v tomto p¯ÌpadÏ, kromÏ fosforylace, navÌc v˝raznÏ
uplatÚuje protein p14ARF, kter˝ se v·ûe na MDM2, inhibuje
jeho ubikvitin ligasovou aktivitu, a tÌm br·nÌ degradaci p53
(cit.23).

3. Regulace aktivity p53

Ned·vno publikovanÈ pr·ce prok·zaly, ûe samotn· stabi-
lizace p53 nezaruËuje odpovÌdajÌcÌ reakci buÚky na bunÏËn˝
stres, a ûe neexistuje p¯Ìm· z·vislost mezi mnoûstvÌm p53
v buÚce a jeho transkripËnÌ aktivitou24,25. Aktivita p53 je totiû
¯Ìzena mnoha r˘zn˝mi mechanismy, kterÈ ji mohou inhibovat

nebo stimulovat. Mimo mutacÌ, kterÈ naruöÌ strukturu nÏkterÈ
z d˘leûit˝ch funkËnÌch domÈn p53, je v˝znamn˝m faktorem
inhibujÌcÌm aktivitu proteinu p53 jiû zmÌnÏn· interakce s pro-
teinem MDM2, kter· br·nÌ kontaktu N-koncovÈ domÈny p53
s baz·lnÌm transkripËnÌm apar·tem26,27.

Jak jiû bylo zmÌnÏno, d˘leûit˝m p¯edpokladem biologickÈ
aktivity p53 je jeho oligomerizace. In vitro se p53 v·ûe na
cÌlovÈ sekvence DNA jiû ve formÏ dimeru, tato vazba je vöak
pomÏrnÏ slab·. SpojenÌm dvou dimer˘ do tetrameru afinita
p53 k cÌlov˝m sekvencÌm v˝raznÏ roste, ud·v· se, ûe p¯inej-
menöÌm pades·tin·sobnÏ28. In vivo vöak ani tyto tetramery
nemusÌ b˝t plnÏ aktivnÌ, a teprve zmÏnou konformace jsou
aktivov·ny k vazbÏ na cÌlovÈ sekvence DNA. Tohoto ¯ÌzenÌ
aktivity p53 se ˙ËastnÌ jeho C-koncov· regulaËnÌ domÈna. JejÌ
odstranÏnÌ nebo z·mÏna nÏkter˝ch aminokyselin29,30, p¯ÌpadnÏ
nav·z·nÌ protil·tek29,31 nebo mal˝ch peptid˘ na tuto domÈ-
nu32,33 vede k aktivaci vazby p53 na DNA.

Pro aktivaci jsou velmi v˝znamnÈ posttranslaËnÌ modifi-
kace p53, zejmÈna fosforylace serinu 315 kinasami CDK1
(cyclin-dependent kinase 1) a CDK2 (cit.34), serinu 378 protein
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kinasou C (cit.35) a serinu 392 kasein kinasou II a acetylace
lyzin˘ 320 a 382 acetyltransferasou p300 (cit.36).

P¯ehled nejd˘leûitÏjöÌch pozitivnÌch a negativnÌch bunÏË-
n˝ch regul·tor˘ p53 je uveden v tab. II (upraveno podle cit.37).

4. Stabiliz·tory a aktiv·tory p53
v terapii n·dorov˝ch onemocnÏnÌ

VÏtöina chemoterapeutik pouûÌvan˝ch p¯i lÈËbÏ n·doro-
v˝ch onemocnÏnÌ naruöuje replikaci a transkripci DNA, p¯Ì-
padnÏ segregaci chromosom˘ v mitÛze (tj. br·nÌ rovnomÏr-
nÈmu rozdÏlenÌ chromosom˘ do dce¯in˝ch bunÏk p¯i dÏlenÌ),
coû zp˘sobÌ nevratnÈ poökozenÌ n·dorovÈ buÚky a jejÌ smrt.
K ˙Ëinku tÏchto l·tek jsou vöak citlivÈ vöechny dÏlÌcÌ se buÚky,
nejen n·dorovÈ. Zvl·ötÏ citlivÈ jsou rychle se dÏlÌcÌ buÚky
sliznic a vlasov˝ch folikul˘, coû vede ke zn·m˝m negativnÌm
vedlejöÌm ˙Ëink˘m lÈËby cytostatiky. NavÌc je t¯eba pod·v·nÌ
tÏchto lÈk˘ opakovat v nÏkolika vln·ch, protoûe se v dobÏ
jejich aplikace nach·zÌ jen urËit· Ë·st n·dorov˝ch bunÏk ve
f·zi bunÏËnÈho cyklu, v nÌû jsou buÚky k danÈ l·tce citlivÈ.
TÌm se zvyöuje riziko vzniku genetickÈho poökozenÌ soma-
tick˝ch i pohlavnÌch bunÏk, kterÈ m˘ûe u pacienta vÈst ke
vzniku dalöÌch n·dorov˝ch onemocnÏnÌ v pozdÏjöÌm vÏku,
k neplodnosti, p¯ÌpadnÏ k v˝skytu genetickÈho poökozenÌ u je-
ho potomk˘. SouËasn˝ farmaceutick˝ v˝zkum se proto in-
tenzivnÏ vÏnuje v˝voji st·le ˙ËinnÏjöÌch l·tek, kterÈ by vöak
z·roveÚ vykazovaly co nejmÈnÏ negativnÌch vedlejöÌch ˙Ëin-
k˘.

Stabilizace a aktivace endogennÌho proteinu p53 bez in-
dukce poökozenÌ DNA je jednÌm z p¯Ìstup˘, kter˝ by mohl
umoûnit ˙ËinnÏjöÌ terapii nÏkter˝ch typ˘ n·dorov˝ch onemoc-
nÏnÌ, kter· m·lo reagujÌ na lÈËbu konvenËnÌmi chemoterapeu-
tiky. P¯Ìkladem je malignÌ melanom k˘ûe, kter˝ pat¯Ì mezi
zhoubn· n·dorov· onemocnÏnÌ, jejichû v˝skyt v naöÌ populaci
prudce nar˘st·. Tento typ  n·doru  se v rozvinutÈm stadiu
vyznaËuje vysokou radiorezistencÌ a chemorezistencÌ, a proto
u nÏj klasick· lÈËba Ëasto selh·v·.

Ned·vno byla publikov·na pr·ce ukazujÌcÌ, ûe syntetickÈ
inhibitory cyklin ñ dependentnÌch kinas (CDK) 6-(benzyl-
amino)-2-[2-(hydroxyethyl)amino]-9-methylpurin (olomoucin)
a 6-(benzylamino)-2-[1-(hydroxyethyl)propylamino]-9-isopro-
pylpurin (roscovitin)  velmi ˙ËinnÏ  stabilizujÌ nemutovan˝
protein p53 u bunÏËn˝ch liniÌ ve 40 µM, respektive 20 µM

koncentraci v kultivaËnÌm mÈdiu, aniû by p¯itom doch·zelo
k poökozenÌ DNA (cit.38). P¯esn˝ mechanismus jejich p˘sobe-
nÌ nenÌ zn·m, p¯edpokl·d· se ˙Ëast dosud nespecifikovanÈ
biochemickÈ dr·hy regulovanÈ CDK, jejÌû zablokov·nÌ vede
ke stabilizaci a aktivaci p53. Naöe vlastnÌ v˝sledky dokazujÌ,
ûe protein p53 indukovan˝ roscovitinem v buÚk·ch malignÌho
melanomu je transkripËnÏ aktivnÌ a zodpovÏdn˝ za expresi
proteinu p21WAF1, kter˝ je s·m o sobÏ takÈ inhibitorem CDK.
Protoûe je aktivita CDK nutn· pro norm·lnÌ pr˘bÏh bunÏËnÈho
cyklu, p¯epokl·d·me, ûe by indukovan˝ p21WAF1 mohl d·le
zesÌlit inhibiËnÌ ˙Ëinek roscovitinu na dÏlenÌ bunÏk. DalöÌm
˙Ëinn˝m stabiliz·torem proteinu p53 je 2-methoxy-estradiol,
p¯irozen˝ produkt metabolismu estrogenu, kter˝ p˘sobÌ zatÌm
neobjasnÏn˝m mechanismem jiû v 1 µM koncentraci v kulti-
vaËnÌm mÈdiu39. U tÈto l·tky bylo navÌc prok·z·no, ûe v˝raznÏ
zesiluje ˙Ëinek radioterapie na urËit˝ typ n·dorovÈho onemoc-
nÏnÌ plic40.

5. Z·vÏr

Od objevu proteinu p53 uplynulo jiû vÌce neû dvacet let,
p¯esto vöak m˘ûeme stÏûÌ ¯Ìci, ûe o jeho ˙loze v regulaci
bunÏËn˝ch proces˘ vÌme vöe. IntenzivnÌ studium p53 p¯in·öÌ
st·le novÈ informace, kterÈ formujÌ n·ö pohled na ¯ÌzenÌ pro-
ces˘ vedoucÌch k n·dorovÈ transformaci buÚky. Znalost me-
chanism˘ ovlivÚujÌcÌch degradaci proteinu p53 proteasomem
a regulujÌcÌch jeho transkripËnÌ aktivitu m· v˝znam pro v˝voj
nov˝ch ˙ËinnÏjöÌch chemick˝ch l·tek pro lÈËbu n·dorov˝ch
onemocnÏnÌ, a proto jsme se v tÈto pr·ci pokusili o shrnutÌ
nejv˝znamnÏjöÌch z tÏchto mechanism˘.

Tato pr·ce vznikla za podpory grant˘ IGA MZ »R Ë. NC
6404-3 a GA »R Ë. 312/ 99/ 1550.
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S. Uldrijan, V. Kotala, and B. VojtÏöek (Masaryk Me-
morial Cancer Institute, Brno): Regulation of the p53 Tu-
mour Suppressor Stability and Activity

The p53 tumour suppressor protein plays a crucial role in
regulating cell growth and death in response to various types
of cellular stress. The loss of its function is the most common
event leading to the development of cancer. In normal cells,
p53 is present at low levels because the protein is rapidly
degraded by the ubiquitinñmediated proteasome pathway fol-
lowing the synthesis. Stress-induced signals inhibit p53 de-
gradation, leading to its rapid stabilization and accumulation
in the cell, and followed by its activation by mechanisms
including phosphorylation and acetylation. The complexity of
the pathways regulating p53 stabilization and activation as
well as possible p53 activation in response to small chemical
compounds used in certain experimental anti-cancer therapy
approaches are discussed in this review.
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