
WPROWADZENIE

Wieloetapowoœæ i kompleksowoœæ

procesu kancerogenezy i onkoge-

nezy powoduj¹, ¿e wszelkie proste

i uniwersalne twierdzenia w tej dzie-

dzinie natychmiast podlegaj¹ ko-

niecznoœci formu³owania dodatko-

wych sprecyzowañ, dotycz¹cych

zakresu wa¿noœci i listy wyj¹tków.

Dotyczy to tak¿e etapu kanceroge-

nezy, którego si³¹ sprawcz¹ maj¹

byæ uszkodzenia DNA. Aby taki

zwi¹zek przyczynowy by³ prawdzi-

wy, nale¿y uwzglêdniæ 2 fakty. Po

pierwsze – powstanie uszkodzeñ

DNA natychmiast uruchamia wyso-

ko sprawny proces naprawy DNA,

który w okreœlonych warunkach mo-

¿e doprowadziæ do ca³kowitego po-

wrotu do prawid³owej cz¹steczki

DNA. Po drugie – tylko uszkodze-

nia regionów DNA, w których znaj-

duj¹ siê geny czynne w procesie

nowotworzenia (tabela), o ile nie zo-

stan¹ naprawione, skutkuj¹ wej-

œciem komórki na drogê transforma-

cji nowotworowej. 

Z wymienionych w tabeli grup

genów uwagê badaczy przyci¹ga-

j¹ te, których udzia³ w procesie

nowotworzenia jest ju¿ ujêty w na-

zewnictwie, a wiêc onkogeny

i przeciwnowotworowe geny supre-

sorowe (ang. tumor suppressor ge-

nes – TSG). Z definicji, onkogeny

za poœrednictwem swoich produk-

tów zwanych onkoproteinami dzia-

³aj¹ na rzecz wzrostu i proliferacji

komórek oraz utraty kontroli nad

Biologia nowotworów z za³o¿enia jest

dziedzin¹ poznawcz¹, której efekty

winny znaleŸæ zastosowanie w prak-

tyce onkologicznej. Ju¿ od chwili za-

proponowania przez A. Knudsona

„hipotezy dwóch zdarzeñ” znaczn¹

czêœæ badañ nakierowano na udzia³

onkogenów i supresorowych ge-

nów przeciwnowotworowych (TSG)

w procesie onkogenezy. Rol¹ TSG

jest przeciwdzia³anie transformacji

nowotworowej, poczynaj¹c od blo-

kowania niekontrolowanej prolifera-

cji zainicjowanych komórek. Pozna-

nie licznych TSG wymusi³o wprowa-

dzenie ich funkcyjnej klasyfikacji.

W wyniku badañ przeciwnowotwo-

rowych genów supresorowych pro-

wadzonych za pomoc¹ technik cy-

togenetycznych i molekularnych wy-

kazano, ¿e wbrew wczeœniejszym

pogl¹dom funkcja genów supreso-

rowych nie jest ograniczona do eta-

pu inicjacji, lecz TSG odgrywaj¹ zna-

cz¹c¹ rolê tak¿e w progresji nowo-

tworów g³owy i szyi, w tym w stadium

formowania przerzutów. Kilka nieza-

le¿nych zjawisk obejmuj¹cych aber-

racje chromosomowe (g³ównie dele-

cje, rzadziej pêkniêcia chromatyd),

utratê heterozygotycznoœci (LOH),

wystêpowanie mutacji genowych

oraz metylacji DNA (najczêœciej re-

gionów promotorowych genu), pro-

wadzi do dysfunkcji genu, sprowa-

dzaj¹cej siê do ca³kowitego braku

ekspresji lub syntezy niefunkcjonal-

nego produktu bia³kowego. 

Ustalenia na temat TSG znalaz³y za-

stosowanie w opracowaniu testów

diagnostycznych i predykcyjnych.

Pozwalaj¹ one, m.in. na ocenê dal-

szej prze¿ywalnoœci. Trwaj¹ próby

optymalizacji radioterapii opartej na

stanie funkcjonalnym niektórych ge-

nów supresorowych. Podejmuje siê

równie¿ prace nad terapi¹ genow¹,

polegaj¹ca na wprowadzaniu prawi-

d³owych genów p53 i p16. Niemniej

w dalszym ci¹gu istnieje przewaga

ustaleñ poznawczych nad aplikacyj-

nymi. 

S³owa kluczowe: nowotwory g³owy

i szyi, przeciwnowotworowe geny su-

presorowe. 
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Tab. Geny czynne w procesie nowotworzenia

GGrruuppyy  ggeennóóww  cczzyynnnnyycchh  ww pprroocceessiiee  nnoowwoottwwoorrzzeenniiaa::  

� geny (ryzyka) wysokiej penetracji odpowiadaj¹ce za wyst¹pienie 
okreœlonego typu nowotworu, 

� geny (ryzyka) niskiej penetracji odpowiadaj¹ce za metabolizm 
kancerogenów (aktywacja, detoksykacja) i naprawê DNA, 

� onkogeny i geny przeciwnowotworowe (regulacja proliferacji komórek), 

� geny regulacji apoptozy, 

� geny czynne w procesie angiogenezy, 

� geny zwi¹zane z przerzutowaniem. 



tym procesem. Natomiast geny su-

presorowe zasadniczo w normie

przeciwdzia³aj¹ temu procesowi,

do czego mo¿e wystarczaæ nie-

wielka ekspresja. Wyst¹pienie

uszkodzeñ DNA oraz podjêcie

ekspresji przez onkogeny winno

napotkaæ pe³n¹ odpowiedŸ ekspre-

syjn¹ i funkcjonaln¹ genów supre-

sorowych, ca³kowicie zabezpiecza-

j¹c¹ komórkê przed transformacj¹

nowotworow¹. W rzeczywistoœci

geny supresorowe nie wype³niaj¹

swojej funkcji, bowiem ulegaj¹ ró¿-

nego rodzaju uszkodzeniom,

o czym bêdzie mowa w dalszym

ci¹gu artyku³u. Zatem w skrótowym

ujêciu, transformacja nowotworowa

nastêpuje w wyniku podjêcia dzia-

³ania przez onkogeny z równocze-

sn¹ dysfunkcj¹ genów supresoro-

wych [1, 2]. 

FUNKCJA GENÓW 

SUPRESOROWYCH 

W ŒWIETLE HIPOTEZY

DWÓCH ZDARZEÑ

KNUDSONA 

Zagadnienie podejmowania lub

utraty czynnoœci genów w proce-

sie nowotworzenia zosta³o objête

hhiippootteezz¹¹  ddwwóócchh  zzddaarrzzeeññ  przez Al-

berta Knudsona [3]. Wed³ug pier-

wotnego brzmienia warunkiem

podjêcia procesu nowotworowego

jest posiadanie w obrêbie genów

czynnych w tym procesie jednej

mutacji wrodzonej, do której geno-

toksyczne œrodowisko dodaje ko-

lejn¹ mutacjê. Chocia¿ hipoteza

Knudsona w brzmieniu pierwotnym

okaza³a siê niewystarczaj¹ca, to

jednoczeœnie pozwala³a na jej dal-

sz¹ rozbudowê i dostosowanie do

gromadzonych wyników badaw-

czych [4–6]. 

Nale¿a³o uwzglêdniæ przynaj-

mniej 2 fakty. Po pierwsze –

stwierdzono wystêpowanie wy¿szej

liczby mutacji w komórkach nowo-

tworowych, ni¿ wynika³o to z oce-

ny ekspozycji na egzogenne czyn-

niki genotoksyczne i wydajnoœci

procesu naprawy DNA [4, 7]. Czê-

œciowym wyjaœnieniem okaza³o siê

uwzglêdnienie endogennego po-

chodzenia znacznej czêœci muta-

cji. Dalej, wprowadzono pojêcie ffee--

nnoottyyppuu  mmuuttaattoorroowweeggoo, nawi¹zuj¹-

cego do klonalnej selekcji

komórek, które po nabyciu mutacji

zyskuj¹ korzystniejsze warunki

wzrostu ni¿ inne komórki [8]. Jed-

noczeœnie poznawanie kolejnych

genów supresorowych i ich funk-

cjonowania w zabezpieczaniu

przed inicjacj¹ i progresj¹ nowo-

tworu pozwoli³o na przyjêcie nastê-

puj¹cej klasyfikacji funkcjonalnej,

dla której nie uzgodniono jeszcze

jednolitego polskiego nazewnictwa: 

��gatekeepers – w grupie tej

mieszcz¹ siê geny bezpoœrednio

przeciwdzia³aj¹ce proliferacji ko-

mórek albo przez spowolnienie

tego procesu, albo kierowanie

ich w stronê apoptozy; 

��caretakers – geny tej grupy dzia-

³aj¹ na proliferuj¹ce komórki po-

œrednio poprzez udzia³ w napra-

wie uszkodzeñ i mutacji DNA

(znaczn¹ czêœæ tej grupy stano-

wi¹ geny naprawcze) lub zabez-

pieczaj¹ przed wyst¹pieniem nie-

stabilnoœci genetycznej (mikrosa-

telitarnej, chromosomowej), 

��landscaper – geny tak nazwane

reguluj¹ mikroœrodowisko, w któ-

rym wzrastaj¹ komórki transfor-

mowane nowotworowo [9, 10]. 

Powy¿szy podzia³ do pewnego

stopnia odpowiada klasom genów

supresorowych, przeciwdzia³aj¹-

cym odpowiednio etapom inicjacji,

progresji i tworzenia przerzutów

przez nowotwory [10]. Niemniej

podzia³ nie jest ostry i te same

geny mog¹ byæ zaliczane do ró¿-

nych grup, gdy zakres ich aktyw-

noœci jest wiêkszy. 

Powy¿sze ustalenia pozwoli³y na

ponown¹ ocenê minimalnej liczby

mutacji inicjuj¹cej nowotwór. W pra-

cy Tomlinsona i wsp. [6] postulo-

wana jest koniecznoœæ trzeciego

zdarzenia. Wiêkszoœæ autorów idzie

dalej i bior¹c pod uwagê zale¿noœæ

miêdzy intensywnoœci¹ ekspozycji,

wydajnoœci¹ naprawy DNA, kumu-

The first goal of tumor biology is to

gain knowledge on mechanisms of

carcinogenesis and oncogenesis

and only then to pass it to a clinical

practice. The two-hit hypothesis

proposed by A. Knudson has

stimulated intensive studies on

oncogenes and tumor suppressor

genes (TSG) and their role in

oncogenesis. A discovery of

numerous TSG has resulted in their

functional classification. A

significance of TSG is associated

with their inhibitory role in

neoplastic transformation, starting

from blocking uncontrolled

proliferation of an initiated cell. The

cytogenetic and molecular studies

have shown that the significance of

TSG defects is not restricted to

cancer initiation as they are

involved in head and neck cancer

progression as well. The loss of

the TSG function can result from

the following independent gene-

tic/molecular events: (i) chromo-

some aberrations dominated by

deletions, then chromatide breaks,

(ii) loss of heterozygosity (LOH), (iii)

frequent gene mutations and (iv)

DNA methylation (usually in a gene

promoter region) followed by a lack

of gene expression or production of

an non-functional gene product.

The findings have been applied to

establish some diagnostic and

prognostic tests. The latter could

help in the estimation of the survival

period of cancer subjects. There

are many attempts to optimize

radiotherapy protocols in relation to

the TSG structure and function.

Studies on gene therapy protocols

exploring p53 and p16 genes were

also started. Nevertheless,

extended knowledge concerning

TSG did not produce too many

applications so far.

Key words: head and neck cancer,

tumor suppressor genes. 
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lacj¹ uszkodzeñ materia³u genetycz-

nego z wiekiem oraz czêstoœci¹

wystêpowania nowotworów wylicza

minimum na poziomie 6–12 nie-

zbêdnych zdarzeñ genetycznych,

po których komórka nieodwracalnie

podejmuje proces nowotworzenia

[8]. W nowotworach g³owy i szyi

minimum wyliczono na poziomie

6–10 zdarzeñ genetycznych [11].

O wieloetapowoœci i stopniu skom-

plikowania mechanizmu nowotwo-

rzenia œwiadczy fakt, ¿e w komór-

kach nowotworów rozpoznawalnych

klinicznie notuje siê tysi¹ce mutacji

na poziomie DNA i komórek, co

opisuje siê ³¹cznie jako niestabil-

noœæ genetyczn¹ [4, 7, 8]. 

USZKODZENIA GENÓW 

SUPRESOROWYCH

Do wype³nienia funkcji przez

geny supresorowe wymagane jest

zachowanie pe³nej, prawid³owej

struktury obu ich kopii, czyli alle-

li. Tymczasem w odniesieniu do

tej grupy genów rozpoznano do-

t¹d przynajmniej 4 omówione ni¿ej

mechanizmy prowadz¹ce do za-

blokowania ich funkcji. 

AAbbeerrrraaccjjee  cchhrroommoossoommoowwee.. Ba-

nalnie oczywisty powód braku ak-

tywnoœci genów supresorowych

wynika z delecji tych fragmentów

chromosomów, gdzie s¹ one zlo-

kalizowane. Analiza delecji znajdu-

je zastosowanie i wobec ca³ego

kariotypu [12], jak i poszczegól-

nych chromosomów czy ich ra-

mion [13, 14]. W nowotworach

g³owy i szyi najczêœciej deletowa-

ne s¹ chromosomy: 3p, 5q, 8p,

18q, 21q i Y [11, 12]. Trzeba pod-

kreœliæ, ¿e pierwsze ustalenia na

temat lokalizacji i funkcji genów

supresorowych s¹ wynikiem badañ

nad cytogenetyk¹ nowotworów.

Przydatnoœæ wykazuj¹ klasyczne

techniki cytogenetyczne oraz cy-

togenetyka molekularna, w obrê-

bie której wyró¿nia siê porównaw-

cza hybrydyzacja genomów (ang.

comparative genomic hybridization

– CGH). Poza delecjami innym

uszkodzeniem chromosomowym

wp³ywaj¹cym na aktywnoœæ genu

jest wystêpowanie miejsca ³amli-

wego 3p14.2. Zlokalizowany w tym

regionie gen FHIT czêsto wykazu-

je dysfunkcjê w nowotworach g³o-

wy i szyi, polegaj¹c¹ na ca³kowi-

tym braku transkryptu lub produk-

cji skróconego, nietrwa³ego

transkryptu i co za tym idzie, bra-

ku funkcjonalnego produktu bia³-

kowego [15, 16]. Inne czêste miej-

sca ³amliwe to 1p36, 3q21, 5p14,

7p13, 8q31, 9q32 i 11q13 [11]. 

UUttrraattaa  hheetteerroozzyyggoottyycczznnooœœccii –

(ang. loss of heterozygosity – LOH)

jest jednym z przejawów niestabil-

noœci genetycznej. W omawianym

kontekœcie oznacza, ¿e w danym

locus mikrosatelitarnym 2 allele

mog¹ ró¿niæ siê miêdzy sob¹ ilo-

œci¹ sekwencji powtarzalnych, co

znane jest te¿ pod nazw¹ polimor-

fizmu sekwencji mikrosatelitarnych.

LOH w locus genu supresorowego

oznacza zatem ca³kowit¹ lub czê-

œciow¹ utratê jednego allela, co

jest jednoznaczne z brakiem lub

upoœledzeniem funkcji tego genu

[17]. Badania nad LOH mieszcz¹-

ce siê na pograniczu cytogenety-

ki i technik molekularnych pozwo-

li³y na zlokalizowanie w chromoso-

mach regionów, gdzie utrata

materia³u genetycznego w nowo-

tworach lub pewnych ich stadiach

wskazywa³a na obecnoœæ genów

supresorowych [18]. Powi¹zanie

LOH z przebiegiem choroby no-

wotworowej pozwoli³o na rozpo-

znanie roli niektórych genów su-

presorowych w ró¿nych stadiach

choroby nowotworowej [19, 20]. 

MMuuttaaccjjee  ggeennoowwee.. Wysoka po-

datnoœæ genów supresorowych na

powstawanie mutacji zosta³a po-

znana wczeœniej, g³ównie na pod-

stawie badañ genu p53. Stwier-

dzono, ¿e mutacje punktowe tego

genu maj¹ miejsce w licznych no-

wotworach a ich wystêpowanie

wskazuje na obecnoœæ gor¹cych

miejsc w obrêbie genomu [21].

Obserwacje te potwierdzono w no-

wotworach g³owy i szyi [22], gdzie

czêstoœæ mutacji p53 jest szcze-

gólnie wysoka. Powi¹zanie uszko-

dzeñ DNA generowanych pod

wp³ywem benzo(a)pirenu z profi-

lem mutacji p53 w raku p³uc [23]

pozostaje do dzisiaj jednym z naj-

wa¿niejszych dowodów kancero-

gennoœci dymu tytoniowego. Od-

krycie wysokiej mutabilnoœci p53

w toku dalszych badañ rozci¹gniê-

to na p16, BRCA1, BRCA2 i inne

geny supresorowe [24]. Znaczna

czêœæ tych mutacji ma charakter

nonsensowny i uniemo¿liwia pro-

dukcjê prawid³owego produktu

bia³kowego. 

MMeettyyllaaccjjaa  DDNNAA..  Mechanizm re-

gulacji ekspresji genu na drodze

metylacji/demetylacji znany od po-

nad æwieræ wieku, znajduje zasto-

sowanie wobec genów supresoro-

wych. Profil metylacji jest czêœci¹

charakterystyki danego genu, a je-

go zmiany prowadz¹ do zmienio-

nej ekspresji. W przypadku genów

supresorowych zaobserwowano

czêst¹ hipermetylacjê regionów

promotorów genów supresorowych,

prowadz¹c¹ do zablokowania eks-

presji [25]. Wiele z tych genów,

zwi¹zanych z nowotworami dzie-

dzicznymi w analogicznych nowo-

tworach sporadycznych ma zme-

tylowane sekwencje promotorowe

[26]. Badania wspomniane tutaj

znajduj¹ siê w obrêbie zaintereso-

wañ nowej ga³êzi wiedzy wyodrêb-

nionej pod nazw¹ epigenomiki. 

ROLA GENÓW 

SUPRESOROWYCH 

W INICJACJI 

NOWOTWORÓW G£OWY

I SZYI

Pocz¹tkowo fakt utraty funkcji

przez geny supresorowe ³¹czono

wy³¹cznie z inicjacj¹ procesu no-

wotworowego. Jednak ju¿ wczesne

prace zwróci³y uwagê na fakt, ¿e

dezaktywacja niektórych genów

supresorowych wystêpuje póŸniej

w stosunku do innych. Przyk³adem

jest analiza dysfunkcji genów su-
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presorowych p16 i p53, uczestni-

cz¹cych w regulacji cyklu komór-

kowego. We w³asnych badaniach

wykazaliœmy wy¿sz¹ czêstoœæ utra-

ty heterozygotycznoœci w locus

p53 ni¿ p16 w raku krtani [27].

Jednak zestawienie z wynikami

pracy Gonzalesa i wsp. [19]

i uwzglêdnienie charakterystyki kli-

nicznej guzów, z których pozyski-

wano materia³ dowiod³o, ¿e LOH

genu p16 nastêpuje we wcze-

snych stadiach nowotworów g³owy

i szyi, a genu p53 ma charakter

sta³y w przebiegu choroby [28]. 

Kluczowe znaczenie w dalszych

badaniach nad powi¹zaniem funk-

cji genów supresorowych i przebie-

gu nowotworów g³owy i szyi mia³a

hipoteza sformu³owana w zespole

D. Sidransky’ego [29]. Wed³ug tej

hipotezy (znanej od nazwiska

pierwszego autora jako hipoteza

Califano) utrata loci chromosomo-

wych nie nastêpuje przypadkowo,

lecz odpowiada progresji wydarzeñ

histologicznych od ³agodnej hiper-

plazji po przerzutuj¹ce stadium no-

wotworu (ryc.). Hipoteza uwzglêd-

niaj¹ca z cytogenetycznego punk-

tu widzenia wy³¹cznie delecje

chromosomów (a raczej ich frag-

mentów) okaza³a siê znakomit¹ si-

³¹ napêdow¹ badañ prowadz¹cych

do znacz¹cych osi¹gniêæ. 

Ustalenie, ¿e deaktywacja p16

ma miejsce w najwczeœniejszych

etapach onkogenezy g³owy i szyi

ma obecnie charakter pewnoœci

[18, 30–32]. Wiadomo, ¿e deakty-

wacja p16 mo¿e byæ wynikiem

delecji fragmentu chromosomu 9p

[12], utraty heterozygotycznoœci

[18, 27], hipermetylacji sekwencji

promotorowej genu [31] lub te¿

stanowiæ fragment z³o¿onego pro-

cesu obejmuj¹cego deaktywacjê

p16, aktywacjê onkogenu koduj¹-

cego cyklinê D1 i aktywacjê telo-

merazy [32]. Dalsze badania wy-

kaza³y, ¿e w wyniku alternatywne-

go sk³adania powstaj¹ 2 ró¿ne

produkty bia³kowe genu p16. Czê-

œciowe zró¿nicowanie funkcji wy-

kazano w doœwiadczeniach na li-

niach komórkowych, ale nie wia-

domo jak przek³ada siê to na sy-

tuacjê in vivo [33]. 

Poszukuj¹c wczesnych wyda-

rzeñ w przebiegu nowotworów g³o-

wy i szyi wskazano tak¿e na re-

gion 8p21–22, ulegaj¹cy czêstym

delecjom i prawdopodobnie miesz-

cz¹cy gen supresorowy, którego

dot¹d nie zidentyfikowano [34]. 

Trudniejsza jest interpretacja de-

lecji krótkiego ramienia chromoso-

mu 3p. Nie ma w¹tpliwoœci, ¿e ra-

miê 3p ulega bardzo czêstym de-

lecjom w nowotworach g³owy

i szyi, ale ró¿nice w czêstoœci de-

lecji wystêpuj¹ pomiêdzy subregio-

nami 3p, co mo¿e dowodziæ zlo-

kalizowania w tym ramieniu kilku

loci o aktywnoœci supresorowej.

Analiza markerów mikrosatelitar-

nych i cytogenetyka wskazuj¹ na

region 3p25.1, który jest ró¿ny od

genu supresorowego maj¹cego

znaczenie w zespole Hippel-Lan-

dau [35], 3p21.3 [36] oraz

3p12–21 i 3p21–24 [37]. Wyniki te

pochodz¹ z badañ materia³u kli-

nicznego z ró¿nych operowanych

nowotworów g³owy i szyi [35], no-

sogardzieli [37] i linii komórkowych

wyprowadzonych z nowotworów

g³owy i szyi [36]. Autorzy tych

prac podejrzewaj¹ udzia³ tych ge-

nów supresorowych we wczesnym

stadium rozwoju choroby ale nie

wykluczaj¹ roli w progresji [35]. 

ROLA GENÓW 

SUPRESOROWYCH 

W PROGRESJI 

NOWOTWORÓW 

G£OWY I SZYI

Jak ju¿ wspomniano wczeœniej,

zdecydowanie istotna w ca³ym

przebiegu nowotworów jest rola

genu p53. Przeciwcia³a przeciwko

bia³ku TP53 pojawiaj¹ w osoczu

chorych na nowotwory jamy ustnej

jeszcze przed wyst¹pieniem jed-

noznacznych objawów klinicznych.

Poziom kr¹¿¹cych przeciwcia³ jest

œciœle powi¹zany ze wzrostem

i odró¿nicowaniem guza [38]. 

W przebiegu raka g³owy i szyi

obserwuje siê akumulacjê niefunk-

cjonalnego bia³ka TP53, czemu to-

warzyszy gromadzenie siê defek-

tów genetycznych, za czym z ko-

lei postêpuje wzrost niestabilnoœci

genetycznej [39]. Natomiast nade-

kspresja genu p53 w niezmienio-

nej b³onie œluzowej otaczaj¹cej no-

wotwory g³owy i szyi wskazuje na

zwiêkszone prawdopodobieñstwo

powstania drugiego pierwotnego

nowotworu, niezale¿nie od tego

czy powstaje bia³ko funkcjonalne,

czy uszkodzone [40]. Niefunkcjo-

nalne bia³ko powstaje na bazie

zmutowanego genu p53, a po-

wstanie mutacji w nowotworach

uk³adu oddechowego wi¹¿e siê

z uprzedni¹ ekspozycj¹ na dym

Ryc. Model dynamiki delecji chromosomowych w przebiegu nowotworów g³owy i szyi wg Califano

i wsp. (1996) [29]
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tytoniowy. Modelowy dowód Denis-

senki i wsp. [23] na generacjê

mutacji genu p53 pod wp³ywem

genotoksycznych sk³adników dy-

mu tytoniowego w liniach komór-

kowych zosta³ poparty analiz¹ mu-

tacji w materiale klinicznym pocho-

dz¹cym z nowotworów g³owy

i szyi [28, 41] i piersi [42]. Dalej

id¹ce próby powi¹zania profilu

mutacji genu p53 z agresywnoœci¹

nowotworów p³askonab³onkowych

nie przynios³y jednoznacznych wy-

ników [43]. 

W kilku przypadkach uda³o siê

wykazaæ zwi¹zek miêdzy dysfunk-

cj¹ genu supresorowego a niepo-

myœlnymi rokowaniami dla pacjen-

tów z nowotworami g³owy i szyi.

Takie asocjacje interpretuje siê ja-

ko dowód na udzia³ danego genu

w progresji choroby nowotworowej.

Dotyczy to przypuszczalnego ge-

nu ulokowanego w regionie

1p11–1p13 [44], genu koduj¹cego

bia³ko p21 uczestnicz¹ce w bloka-

dzie cyklin [45], przypuszczalne-

go genu umiejscowionego w re-

gionie 2q31-32 [46] i genu supre-

sorowego PTEN/MMAC1 zlokali-

zowanego w locus chromosomo-

wym 10q23 [47]. 

Wiêcej uwagi poœwiêcono dele-

cjom w ramieniu 18q, które s¹ jed-

n¹ z najczêstszych aberracji w no-

wotworach g³owy i szyi. W wyniku

prac zespo³u T.E. Careya (Ann Ar-

bor, USA) ustalono pozycjê przy-

puszczalnego genu (genów?) su-

presorowego w 18q11–12 i

18q21–23 oraz wykazano, ¿e dele-

cje w tym regionie najczêœciej wy-

stêpuj¹ w agresywnych formach

guza oraz oznaczaj¹ zdecydowanie

z³e rokowanie [48–50]. 

Bardziej pracoch³onna by³a oce-

na roli genów supresorowych

umiejscowionych w ramieniu chro-

mosomowym 13q. W ramieniu tym

wykryto liczne miejsca delecyjne

[51], pokrywaj¹ce siê z lokalizacj¹

przynajmniej trzech genów supre-

sorowych: Rb, BRCA2 i ING1 [52].

Pocz¹tkowo sprzeczne wyniki wi¹-

za³y siê ze stosowaniem ró¿nych

technik molekularnych i cytogene-

tycznych. Na tym w³aœnie tle za-

rysowa³y siê ró¿nice pogl¹dów na

temat roli genu supresorowego

Rb1 o niekwestionowanym znacze-

niu w rozwoju siatkówczaka i nie-

których nowotworów dziedzicz-

nych. Ostatecznie jednak g³ównie

w oparciu o techniki FISH i LOH

mo¿na by³o wskazaæ na istotn¹ ro-

lê genów Rb1 i ING1 w powstawa-

niu przerzutów nowotworów g³owy

i szyi do okolicznych wêz³ów

ch³onnych [14, 53, 54]. 

Powy¿sze ustalenia dowiod³y, ¿e

defekty genów supresorowych ma-

j¹ miejsce w ca³ym przebiegu on-

kogenezy, a tak¿e mog¹ wp³ywaæ

sprawczo na progresjê nowotwo-

rów g³owy i szyi, bior¹c udzia³

w przerzutowaniu [55]. 

WYKORZYSTANIE KLINICZNE

BADAÑ NAD GENAMI 

SUPRESOROWYMI

Rysuj¹ siê 3 kierunki aplikacyj-

ne wykorzystania ustaleñ dotycz¹-

cych funkcji genów supresorowych

w nowotworach g³owy i szyi. 

Pierwszym kierunkiem, który ju¿

pojawia³ siê w tekœcie jest zastoso-

wanie oznaczeñ do celów diagno-

stycznych i predykcyjnych. W grê

wchodzi po pierwsze informacja

cytogenetyczna, sprowadzaj¹ca siê

do monitorowania okreœlonych de-

lecji [48, 56] i LOH [46, 53]. Ten

nurt jest dosyæ dobrze rozwiniêty

i mo¿e funkcjonowaæ pod warun-

kiem wspó³dzia³ania z doœwiadczo-

nym zespo³em cytogenetycznym.

Badaæ mo¿na tak¿e uszkodzenia

i mutacje DNA [31, 43] oraz po-

ziom bia³kowego produktu genu

z odró¿nieniem bia³ka prawid³owe-

go (funkcjonalnego) i nieprawid³o-

wego [38, 40, 45, 57]. Do badania

zmian struktury DNA potrzebne s¹

techniki molekularne, a oceny po-

ziomu bia³ka najczêœciej wystarcza

(immuno)histochemia. 

Podejmuje siê równie¿ próby

wykorzystania informacji na temat

stanu funkcjonalnego genów su-

presorowych do optymalizacji ra-

dioterapii. Dotyczy to zarówno ra-

diowra¿liwoœci komórek nowotwo-

rowych i radioopornoœci komórek

prawid³owych. Punktem ³¹cz¹cym

oba kierunki jest zjawisko apopto-

zy, w którym uczestniczy m.in.

gen p53. Badania nad powi¹za-

niem wzoru mutacyjnego p53 [58]

i ekspresji TP53 [59] nie przynio-

s³y dot¹d zadowalaj¹cych wyni-

ków, a dalsze prace zmierzaj¹ ra-

czej do równoleg³ej analizy kilku

genów wspó³uczestnicz¹cych

w apoptozie. 

Dysponuj¹c wiedz¹ o dysfunkcji

okreœlonych genów trudno by³o nie

rozpocz¹æ badañ nad wykorzysta-

niem tej wiedzy do stworzenia pro-

toko³u leczenia nowotworów g³owy

i szyi za pomoc¹ terapii genowej.

Badania zogniskowa³y siê na ge-

nie p53, a wyniki, które nie wysz³y

jeszcze poza fazê wstêpn¹, zosta-

³y krytycznie omówione przez Par-

tridge [60]. Zaproponowano tak¿e

wykorzystanie genu supresorowe-

go p16 [61]. 

UWAGI KOÑCOWE

Prowadzenie wielotorowych ba-

dañ nad rol¹ genów supresoro-

wych w inicjacji i przebiegu nowo-

tworów g³owy i szyi przynios³o

ogromny postêp w rozumieniu bio-

logii tych nowotworów. Niemniej

pozostaje szereg otwartych pytañ,

do których nale¿¹: tendencja do

wznowy, czêste wystêpowanie dru-

gich pierwotnych nowotworów oraz

opornoœæ na chemioterapiê. Nie-

wykluczone, ¿e odpowiedzi poja-

wi¹ siê w³aœnie w wyniku kontynu-

acji badañ nad rol¹ onkogenów

i genów supresorowych. 

Wyniki badañ w przewadze ma-

j¹ charakter poznawczy, a uchwyt-

ny charakter aplikacyjny maj¹ jak

dot¹d tylko niektóre testy diagno-

styczne i predykcyjne. 
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