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Biologia nowotworow z zatozenia jest
dziedzing poznawczg, ktorej efekty
winny znaleZc zastosowanie w prak-
tyce onkologicznej. Juz od chwili za-
proponowania przez A. Knudsona
Lhipotezy dwdch zdarzeri” znaczng
czesc badari nakierowano na udziat
onkogendw | supresorowych ge-
now przeciwnowotworowych (TSG)
w procesie onkogenezy. Rolg TSG
jest przeciwdziatanie transformacyji
nowotworowej, poczynajgc od blo-
kowania niekontrolowanej prolifera-
cji zainicjowanych komarek. Pozna-
nie licznych TSG wymusito wprowa-
dzenie ich funkcyjnej klasyfikacji.
W wyniku badari przeciwnowotwo-
rowych genow supresorowych pro-
wadzonych za pomocg technik cy-
togenetycznych i molekularnych wy-
kazano, ze wbrew wczesniejszym
poglgdom funkcja genow supreso-
rowych nie jest ograniczona do eta-
pu inicjacji, lecz TSG odgrywajg zna-
czgcg role takze w progresji nowo-
twordw gtowy i szyi, w tym w stadium
formowania przerzutow. Kilka nieza-
leznych zjawisk obejmujgcych aber-
racje chromosomowe (gfownie dele-
cje, rzadziej pekniecia chromatyd),
utrate heterozygotycznosci (LOH),
wystepowanie mutacji genowych
oraz metylacji DNA (najczesciej re-
giondw promotorowych genu), pro-
wadzi do dysfunkcji genu, sprowa-
dzajgcej sie do catkowitego braku
ekspresji lub syntezy niefunkcjonal-
nego produktu biatkowego.
Ustalenia na temat TSG znalazty za-
stosowanie w opracowaniu testow
diagnostycznych i predykcyjnych.
Pozwalajg one, m.in. na ocene dal-
szej przezywalnosci. Trwajg proby
optymalizacji radioterapii opartej na
stanie funkcjonalnym niektorych ge-
now supresorowych. Podejmuje sie
rowniez prace nad terapig genowa,
polegajgca na wprowadzaniu prawi-
dtowych genow p53 i p16. Niemniej
w dalszym ciggu istnieje przewaga
ustaleri poznawczych nad aplikacyj-
nymi.

Stowa kluczowe: nowotwory gtowy
i 8zyi, przeciwnowotworowe geny Su-
presorowe.
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WPROWADZENIE

Wieloetapowos¢ i kompleksowosé
procesu kancerogenezy i onkoge-
nezy powodujg, ze wszelkie proste
i uniwersalne twierdzenia w tej dzie-
dzinie natychmiast podlegajg ko-
niecznosci formutowania dodatko-
wych sprecyzowan, dotyczacych
zakresu waznosci i listy wyjatkow.
Dotyczy to takze etapu kanceroge-
nezy, ktérego sitg sprawczg majg
by¢ uszkodzenia DNA. Aby taki
zwigzek przyczynowy byt prawdzi-
wy, nalezy uwzgledni¢ 2 fakty. Po
pierwsze — powstanie uszkodzen
DNA natychmiast uruchamia wyso-
ko sprawny proces naprawy DNA,
ktory w okreslonych warunkach mo-
ze doprowadzi¢ do catkowitego po-
wrotu do prawidtowej czagsteczki

Tab. Geny czynne w procesie nowotworzenia

DNA. Po drugie — tylko uszkodze-
nia regiondw DNA, w ktdrych znaj-
duja sie geny czynne w procesie
nowotworzenia (tabela), o ile nie zo-
stang naprawione, skutkujg wej-
$ciem komorki na droge transforma-
cji nowotworowej.

Z wymienionych w tabeli grup
genoéw uwage badaczy przycigga-
ja te, ktérych udziat w procesie
nowotworzenia jest juz ujety w na-
zewnictwie, a wiec onkogeny
i przeciwnowotworowe geny supre-
sorowe (ang. tumor suppressor ge-
nes — TSG). Z definicji, onkogeny
za posrednictwem swoich produk-
tow zwanych onkoproteinami dzia-
tajg na rzecz wzrostu i proliferacji
komorek oraz utraty kontroli nad

Grupy gendéw czynnych w procesie nowotworzenia:

D geny (ryzyka) wysokiej penetracji odpowiadajgce za wystgpienie

okreslonego typu nowotworu,

D geny (ryzyka) niskiej penetracji odpowiadajgce za metabolizm
kancerogenow (aktywacja, detoksykacja) i naprawe DNA,

D onkogeny i geny przeciwnowotworowe (regulacja proliferacji komorek),

D geny regulacji apoptozy,

D geny czynne w procesie angiogenezy,

D geny zwigzane z przerzutowaniem.
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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.

tym procesem. Natomiast geny su-
presorowe zasadniczo w normie
przeciwdziatajg temu procesowi,
do czego moze wystarcza¢ nie-
wielka ekspresja. Wystgpienie
uszkodzern DNA oraz podijecie
ekspresji przez onkogeny winno
napotka¢ petng odpowiedz ekspre-
syjng i funkcjonalng gendw supre-
sorowych, catkowicie zabezpiecza-
jaca komorke przed transformacia
nowotworowg. W rzeczywistosci
geny supresorowe nie wypetniajg
swojej funkciji, bowiem ulegajg roz-
nego rodzaju uszkodzeniom,
0 czym bedzie mowa w dalszym
ciggu artykutu. Zatem w skrétowym
ujeciu, transformacja nowotworowa
nastepuje w wyniku podjecia dzia-
tania przez onkogeny z réwnocze-
sng dysfunkcjg gendw supresoro-
wych [1, 2].

FUNKCJA GENOW
SUPRESOROWYCH

W SWIETLE HIPOTEZY
DWOCH ZDARZEN
KNUDSONA

Zagadnienie podejmowania lub
utraty czynnosci genow w proce-
sie nowotworzenia zostato objete
hipotezg dwdéch zdarzeri przez Al-
berta Knudsona [3]. Wedtug pier-
wotnego brzmienia warunkiem
podjecia procesu nowotworowego
jest posiadanie w obrebie gendw
czynnych w tym procesie jednej
mutacji wrodzonej, do ktdrej geno-
toksyczne srodowisko dodaje ko-
lejng mutacje. Chociaz hipoteza
Knudsona w brzmieniu pierwotnym
okazata sie niewystarczajgca, to
jednoczesnie pozwalata na jej dal-
szg rozbudowe i dostosowanie do
gromadzonych wynikéw badaw-
czych [4-6].

Nalezato uwzgledni¢ przynaj-
mniej 2 fakty. Po pierwsze -
stwierdzono wystepowanie wyzszej
liczby mutacji w komdrkach nowo-
tworowych, niz wynikato to z oce-
ny ekspozycji na egzogenne czyn-
niki genotoksyczne i wydajnosci
procesu naprawy DNA [4, 7]. Cze-
sciowym wyjasnieniem okazato sie

uwzglednienie endogennego po-
chodzenia znacznej czesci muta-
cji. Dalej, wprowadzono pojecie fe-
notypu mutatorowego, nawigzuja-
cego do klonalnej  selekcii
komorek, ktére po nabyciu mutacii
zyskujg korzystniejsze warunki
wzrostu niz inne komorki [8]. Jed-
noczesnie poznawanie kolejnych
genodw supresorowych i ich funk-
cjonowania w zabezpieczaniu
przed inicjacjg i progresja nowo-
tworu pozwolito na przyjecie naste-
pujgcej klasyfikacji funkcjonalnej,
dla ktérej nie uzgodniono jeszcze
jednolitego polskiego nazewnictwa:

D gatekeepers — w grupie tej
mieszczg sie geny bezposrednio
przeciwdziatajgce proliferacji ko-
morek albo przez spowolnienie
tego procesu, albo kierowanie
ich w strone apoptozy;

D caretakers — geny tej grupy dzia-
tajg na proliferujgce komorki po-
Srednio poprzez udziat w napra-
wie uszkodzenn i mutacji DNA
(znaczng czesc¢ tej grupy stano-
wig geny naprawcze) lub zabez-
pieczajg przed wystgpieniem nie-
stabilnosci genetycznej (mikrosa-
telitarnej, chromosomowej),

D landscaper — geny tak nazwane
regulujg mikrosrodowisko, w kto-
rym wzrastajg komorki transfor-
mowane nowotworowo [9, 10].

Powyzszy podziat do pewnego
stopnia odpowiada klasom gendéw
supresorowych, przeciwdziataja-
cym odpowiednio etapom inicjaciji,
progresji i tworzenia przerzutow
przez nowotwory [10]. Niemniej
podziat nie jest ostry i te same
geny mogg byc¢ zaliczane do réz-
nych grup, gdy zakres ich aktyw-
nosci jest wiekszy.

Powyzsze ustalenia pozwolity na
ponowng ocene minimalnej liczby
mutacji inicjujacej nowotwor. W pra-
cy Tomlinsona i wsp. [6] postulo-
wana jest koniecznos¢ trzeciego
zdarzenia. Wiekszos¢ autorow idzie
dalej i biorgc pod uwage zaleznosc
miedzy intensywnoscig ekspozyciji,
wydajnoscig naprawy DNA, kumu-
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lacja uszkodzern materiatu genetycz-
nego z wiekiem oraz czestoscig
wystepowania nowotworow wylicza
minimum na poziomie 6-12 nie-
zbednych zdarzen genetycznych,
po ktérych komorka nieodwracalnie
podejmuje proces nowotworzenia
[8]. W nowotworach gtowy i szyi
minimum wyliczono na poziomie
6-10 zdarzen genetycznych [11].
O wieloetapowosci i stopniu skom-
plikowania mechanizmu nowotwo-
rzenia swiadczy fakt, ze w komor-
kach nowotwordéw rozpoznawalnych
klinicznie notuje sie tysigce mutacji
na poziomie DNA i komorek, co
opisuje sie tgcznie jako niestabil-
nos¢ genetyczng [4, 7, 8].

USZKODZENIA GENOW
SUPRESOROWYCH

Do wypetnienia funkcji przez
geny supresorowe wymagane jest
zachowanie petnej, prawidtowe]
struktury obu ich kopii, czyli alle-
li. Tymczasem w odniesieniu do
tej grupy gendéw rozpoznano do-
tgd przynajmniej 4 omowione nizej
mechanizmy prowadzgce do za-
blokowania ich funkcji.

Aberracje chromosomowe. Ba-
nalnie oczywisty powdd braku ak-
tywnosci gendéw supresorowych
wynika z delecji tych fragmentow
chromosomow, gdzie sg one zlo-
kalizowane. Analiza delecji znajdu-
je zastosowanie i wobec catego
kariotypu [12], jak i poszczegdl-
nych chromosoméw czy ich ra-
mion [13, 14]. W nowotworach
gtowy i szyi najczesciej deletowa-
ne sg chromosomy: 3p, 5qg, 8p,
18qg, 21g i Y [11, 12]. Trzeba pod-
kresli¢, ze pierwsze ustalenia na
temat lokalizacji i funkcji genow
supresorowych sg wynikiem badan
nad cytogenetykg nowotworow.
Przydatnos¢ wykazujg klasyczne
techniki cytogenetyczne oraz cy-
togenetyka molekularna, w obre-
bie ktorej wyrdznia sie porownaw-
cza hybrydyzacja genomow (ang.
comparative genomic hybridization
— CGH). Poza delecjami innym

uszkodzeniem chromosomowym
wptywajgcym na aktywnos¢ genu
jest wystepowanie miejsca tamli-
wego 3p14.2. Zlokalizowany w tym
regionie gen FHIT czesto wykazu-
je dysfunkcje w nowotworach gto-
wy i szyi, polegajacg na catkowi-
tym braku transkryptu lub produk-
cji skréconego, nietrwatego
transkryptu i co za tym idzie, bra-
ku funkcjonalnego produktu biat-
kowego [15, 16]. Inne czeste miej-
sca tamliwe to 1p36, 3921, 5p14,
7p13, 8931, 9932 i 11913 [11].

Utrata heterozygotycznosci -
(ang. loss of heterozygosity — LOH)
jest jednym z przejawow niestabil-
nosci genetycznej. W omawianym
kontekscie oznacza, ze w danym
locus mikrosatelitarnym 2 allele
mogg rézni¢ sie miedzy sobg ilo-
Scig sekwencji powtarzalnych, co
znane jest tez pod nazwg polimor-
fizmu sekwencji mikrosatelitarnych.
LOH w Jocus genu supresorowego
oznacza zatem catkowitg lub cze-
Sciowg utrate jednego allela, co
jest jednoznaczne z brakiem lub
uposledzeniem funkcji tego genu
[17]. Badania nad LOH mieszcza-
ce sig na pograniczu cytogenety-
ki i technik molekularnych pozwo-
lity na zlokalizowanie w chromoso-
mach regionow, gdzie utrata
materiatu genetycznego w nowo-
tworach lub pewnych ich stadiach
wskazywata na obecnos¢ gendw
supresorowych [18]. Powigzanie
LOH z przebiegiem choroby no-
wotworowej pozwolito na rozpo-
znanie roli niektérych genow su-
presorowych w réznych stadiach
choroby nowotworowej [19, 20].

Mutacje genowe. Wysoka po-
datnos¢ gendw supresorowych na
powstawanie mutacji zostata po-
znana wczesniej, gtéwnie na pod-
stawie badan genu p53. Stwier-
dzono, ze mutacje punktowe tego
genu majg miejsce w licznych no-
wotworach a ich wystepowanie
wskazuje na obecnos¢ gorgcych
miejsc w obrebie genomu [21].
Obserwacije te potwierdzono w no-

wotworach gtowy i szyi [22], gdzie
czesto$¢ mutacji pb3 jest szcze-
golnie wysoka. Powigzanie uszko-
dzen DNA generowanych pod
wptywem benzo(a)pirenu z profi-
lem mutacji p53 w raku ptuc [23]
pozostaje do dzisiaj jednym z naj-
wazniejszych dowodow kancero-
gennosci dymu tytoniowego. Od-
krycie wysokiej mutabilnosci p53
w toku dalszych badan rozciggnie-
to na p16, BRCA1, BRCA2 i inne
geny supresorowe [24]. Znaczna
czes¢ tych mutacji ma charakter
nonsensowny i uniemozliwia pro-
dukcje prawidtowego produktu
biatkowego.

Metylacja DNA. Mechanizm re-
gulacji ekspresji genu na drodze
metylacji/demetylacji znany od po-
nad ¢wier¢ wieku, znajduje zasto-
sowanie wobec genow supresoro-
wych. Profil metylacji jest czescig
charakterystyki danego genu, a je-
go zmiany prowadzg do zmienio-
nej ekspresji. W przypadku gendéw
supresorowych zaobserwowano
czestg hipermetylacje regionow
promotoréw gendw supresorowych,
prowadzgcg do zablokowania eks-
presji [25]. Wiele z tych gendw,
zwigzanych z nowotworami dzie-
dzicznymi w analogicznych nowo-
tworach sporadycznych ma zme-
tylowane sekwencje promotorowe
[26]. Badania wspomniane tutaj
znajdujg sie w obrebie zaintereso-
wan nowej gatezi wiedzy wyodreb-
nionej pod nazwg epigenomiki.

ROLA GENOW
SUPRESOROWYCH

W INICJACJI
NOWOTWOROW GLOWY
1 SZYI

Poczgtkowo fakt utraty funkciji
przez geny supresorowe tgczono
wytgcznie z inicjacjg procesu no-
wotworowego. Jednak juz wczesne
prace zwroécity uwage na fakt, ze
dezaktywacja niektérych genodw
supresorowych wystepuje pozniej
w stosunku do innych. Przyktadem
jest analiza dysfunkcji gendw su-
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presorowych p16i p53, uczestni-
czacych w regulacji cyklu komor-
kowego. We wtasnych badaniach
wykazalismy wyzszg czestos¢ utra-
ty heterozygotycznosci w /ocus
p53 niz p16 w raku krtani [27].
Jednak zestawienie z wynikami
pracy Gonzalesa i wsp. [19]
i uwzglednienie charakterystyki kli-
nicznej guzow, z ktérych pozyski-
wano materiat dowiodto, ze LOH
genu p16 nastepuje we wcze-
snych stadiach nowotwordow gtowy
i szyi, a genu p53 ma charakter
staty w przebiegu choroby [28].

Kluczowe znaczenie w dalszych
badaniach nad powigzaniem funk-
cji genow supresorowych i przebie-
gu nowotworéw gtowy i szyi miata
hipoteza sformutowana w zespole
D. Sidransky’ego [29]. Wediug tej
hipotezy (znanej od nazwiska
pierwszego autora jako hipoteza
Califano) utrata loci chromosomo-
wych nie nastepuje przypadkowo,
lecz odpowiada progresji wydarzen
histologicznych od tagodnej hiper-
plazji po przerzutujgce stadium no-
wotworu (ryc.). Hipoteza uwzgled-
niajaca z cytogenetycznego punk-
tu widzenia wytgcznie delecje
chromosomoéw (a raczej ich frag-
mentéw) okazata sie znakomitg si-
ta napedowg badan prowadzgcych
do znaczgcych osiggniec.

Ustalenie, ze deaktywacja p16
ma miejsce w najwczesniejszych
etapach onkogenezy gtowy i szyi
ma obecnie charakter pewnosci
[18, 30-32]. Wiadomo, ze deakty-
wacja p16 moze by¢ wynikiem
delecji fragmentu chromosomu 9p
[12], utraty heterozygotycznosci
[18, 27], hipermetylacji sekwenciji
promotorowej genu [31] lub tez
stanowi¢ fragment ztozonego pro-
cesu obejmujacego deaktywacje
p16, aktywacje onkogenu kodujg-
cego cykline D1 i aktywacje telo-
merazy [32]. Dalsze badania wy-
kazaty, ze w wyniku alternatywne-
go sktadania powstajg 2 roézne
produkty biatkowe genu p16. Cze-
Sciowe zréznicowanie funkcji wy-
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Ryc. Model dynamiki delecji chromosomowych w przebiegu nowotworéw gtowy i szyi wg Califano

i wsp. (1996) [29]

kazano w doswiadczeniach na li-
niach komorkowych, ale nie wia-
domo jak przektada sie to na sy-
tuacje in vivo [33].

Poszukujac wczesnych wyda-
rzen w przebiegu nowotwordw gto-
wy i szyi wskazano takze na re-
gion 8p21-22, ulegajgcy czestym
delecjom i prawdopodobnie miesz-
czgcy gen supresorowy, ktérego
dotad nie zidentyfikowano [34].

Trudniejsza jest interpretacja de-
lecji krotkiego ramienia chromoso-
mu 3p. Nie ma watpliwosci, ze ra-
mie 3p ulega bardzo czestym de-
lecjom w nowotworach gtowy
i szyi, ale roznice w czestosci de-
lecji wystepujg pomiedzy subregio-
nami 3p, co moze dowodzi¢ zlo-
kalizowania w tym ramieniu kilku
loci o aktywnosci supresorowe;j.
Analiza markerow mikrosatelitar-
nych i cytogenetyka wskazujg na
region 3p25.1, ktéry jest rézny od
genu supresorowego majgcego
znaczenie w zespole Hippel-Lan-
dau [35], 3p21.3 [36] oraz
3p12-21 i 3p21-24 [37]. Wyniki te
pochodzg z badan materiatu Kli-
nicznego z réznych operowanych
nowotwordw gtowy i szyi [35], no-
sogardzieli [37] i linii komdrkowych
wyprowadzonych z nowotwordw
gtowy i szyi [36]. Autorzy tych
prac podejrzewajg udziat tych ge-
néw supresorowych we wczesnym
stadium rozwoju choroby ale nie
wykluczajg roli w progresiji [35].

ROLA GENOW
SUPRESOROWYCH
W PROGRESJI
NOWOTWOROW
GLOWY I SzYI

Jak juz wspomniano wczesniej,
zdecydowanie istotna w catym
przebiegu nowotworéw jest rola
genu p53. Przeciwciata przeciwko
biatku TP53 pojawiajg w osoczu
chorych na nowotwory jamy ustnej
jeszcze przed wystgpieniem jed-
noznacznych objawow klinicznych.
Poziom krgzgcych przeciwciat jest
$cisle powigzany ze wzrostem
i odréznicowaniem guza [38].

W przebiegu raka gtowy i szyi
obserwuje sie akumulacje niefunk-
cjonalnego biatka TP53, czemu to-
warzyszy gromadzenie sie defek-
tow genetycznych, za czym z ko-
lei postepuje wzrost niestabilnosci
genetycznej [39]. Natomiast nade-
kspresja genu p53 w niezmienio-
nej btonie Sluzowej otaczajgcej no-
wotwory gtowy i szyi wskazuje na
zwiekszone prawdopodobieristwo
powstania drugiego pierwotnego
nowotworu, niezaleznie od tego
czy powstaje biatko funkcjonalne,
czy uszkodzone [40]. Niefunkcjo-
nalne biatko powstaje na bazie
zmutowanego genu p53, a po-
wstanie mutacji w nowotworach
uktadu oddechowego wigze sie
z uprzednig ekspozycjg na dym
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tytoniowy. Modelowy dowdd Denis-
senki i wsp. [23] na generacje
mutacji genu p53 pod wptywem
genotoksycznych sktadnikow dy-
mu tytoniowego w liniach komor-
kowych zostat poparty analizg mu-
tacji w materiale klinicznym pocho-
dzgcym z nowotwordéw gtowy
i szyi [28, 41] i piersi [42]. Dalej
idgce proby powigzania profilu
mutaciji genu p53 z agresywnoscig
nowotworéw ptaskonabtonkowych
nie przyniosty jednoznacznych wy-
nikow [43].

W kilku przypadkach udato sie
wykazac¢ zwigzek miedzy dysfunk-
Cjg genu supresorowego a niepo-
mysinymi rokowaniami dla pacjen-
tow z nowotworami gtowy i szyi.
Takie asocjacje interpretuje sie ja-
ko dowdd na udziat danego genu
w progresji choroby nowotworowe;.
Dotyczy to przypuszczalnego ge-
nu ulokowanego w regionie
1p11-1p13 [44], genu kodujacego
biatko p21 uczestniczace w bloka-
dzie cyklin [45], przypuszczalne-
go genu umiejscowionego w re-
gionie 29g31-32 [46] i genu supre-
sorowego PTEN/MMAC1 zlokali-
zowanego w Jocus chromosomo-
wym 10923 [47].

Wiecej uwagi poswiecono dele-
cjom w ramieniu 18q, ktére sg jed-
ng z najczestszych aberracji w no-
wotworach gtowy i szyi. W wyniku
prac zespotu T.E. Careya (Ann Ar-
bor, USA) ustalono pozycje przy-
puszczalnego genu (genéw?) su-
presorowego w  18g11-12 |
18g21-23 oraz wykazano, ze dele-
cje w tym regionie najczesciej wy-
stepujg w agresywnych formach
guza oraz oznaczajg zdecydowanie
zte rokowanie [48-50].

Bardziej pracochtonna byta oce-
na roli gendw supresorowych
umiejscowionych w ramieniu chro-
mosomowym 13qg. W ramieniu tym
wykryto liczne miejsca delecyjne
[51], pokrywajace sie z lokalizacjg
przynajmniej trzech gendéw supre-
sorowych: Rb, BRCA2 i ING1 [52].
Poczatkowo sprzeczne wyniki wig-
zaty sie ze stosowaniem réznych
technik molekularnych i cytogene-

tycznych. Na tym wtasnie tle za-
rysowaty sie réznice poglagddéw na
temat roli genu supresorowego
Rb1 o niekwestionowanym znacze-
niu w rozwoju siatkdwczaka i nie-
ktéorych nowotworéw dziedzicz-
nych. Ostatecznie jednak gtéwnie
w oparciu o techniki FISH i LOH
mozna byfo wskazac¢ na istotng ro-
le gendéw Rb1i ING1 w powstawa-
niu przerzutdw nowotworow gtowy
i szyi do okolicznych weztéw
chtonnych [14, 53, 54].

Powyzsze ustalenia dowiodty, ze
defekty gendow supresorowych ma-
ja miejsce w catym przebiegu on-
kogenezy, a takze mogg wptywac
sprawczo na progresje nowotwo-
row gtowy i szyi, biorgc udziat
w przerzutowaniu [55].

WYKORZYSTANIE KLINICZNE
BADAN NAD GENAMI
SUPRESOROWYMI

Rysujg sie 3 kierunki aplikacyj-
ne wykorzystania ustalert dotyczg-
cych funkcji gendéw supresorowych
w nowotworach gtowy i szyi.

Pierwszym kierunkiem, ktory juz
pojawiat sie w tekscie jest zastoso-
wanie oznaczen do celéw diagno-
stycznych i predykcyjnych. W gre
wchodzi po pierwsze informacja
cytogenetyczna, sprowadzajgca sie
do monitorowania okreslonych de-
lecji [48, 56] i LOH [46, 53]. Ten
nurt jest dosy¢ dobrze rozwiniety
i moze funkcjonowac¢ pod warun-
kiem wspotdziatania z doswiadczo-
nym zespotem cytogenetycznym.
Bada¢ mozna takze uszkodzenia
i mutacje DNA [31, 43] oraz po-
ziom biatkowego produktu genu
z odréznieniem biatka prawidtowe-
go (funkcjonalnego) i nieprawidto-
wego [38, 40, 45, 57]. Do badania
zmian struktury DNA potrzebne sg
techniki molekularne, a oceny po-
ziomu biatka najczesciej wystarcza
(immuno)histochemia.

Podejmuje sie rowniez proby
wykorzystania informacji na temat
stanu funkcjonalnego gendéw su-
presorowych do optymalizacji ra-
dioterapii. Dotyczy to zaréwno ra-

diowrazliwosci komorek nowotwo-
rowych i radioopornosci komaérek
prawidtowych. Punktem tgczacym
oba kierunki jest zjawisko apopto-
zy, w ktérym uczestniczy m.in.
gen p53. Badania nad powigza-
niem wzoru mutacyjnego p53 [58]
i ekspresji TP53 [59] nie przynio-
sty dotgd zadowalajgcych wyni-
kéw, a dalsze prace zmierzajg ra-
czej do réwnolegtej analizy kilku
genow wspotuczestniczacych
w apoptozie.

Dysponujgc wiedzg o dysfunkcji
okreslonych genow trudno byto nie
rozpocza¢ badan nad wykorzysta-
niem tej wiedzy do stworzenia pro-
tokotu leczenia nowotwordéw gtowy
i szyi za pomocg terapii genowej.
Badania zogniskowaty sie na ge-
nie p53, a wyniki, ktére nie wyszty
jeszcze poza faze wstepna, zosta-
ty krytycznie omowione przez Par-
tridge [60]. Zaproponowano takze
wykorzystanie genu supresorowe-
go p16 [61].

UWAGI KONCOWE

Prowadzenie wielotorowych ba-
dan nad rolg gendéw supresoro-
wych w inicjacji i przebiegu nowo-
tworéw gtowy i szyi przyniosto
ogromny postep w rozumieniu bio-
logii tych nowotwordéw. Niemnigj
pozostaje szereg otwartych pytan,
do ktérych nalezg: tendencja do
wznowy, czeste wystepowanie dru-
gich pierwotnych nowotwordw oraz
opornos$¢ na chemioterapie. Nie-
wykluczone, ze odpowiedzi poja-
wig sie wtasnie w wyniku kontynu-
acji badan nad rolg onkogenow
i gendw supresorowych.

Wyniki badan w przewadze ma-
ja charakter poznawczy, a uchwyt-
ny charakter aplikacyjny majg jak
dotad tylko niektore testy diagno-
styczne i predykcyjne.

PISMIENNICTWO
1. Chorgzy M. Molekularne aspekty kan-
cerogenezy. Nowotwory 1997; 47:
251-63.
2. Vineis P. Cancer as an evolutionary
process at the cell level: an epidemio-



Rola przeciwnowotworowych gendéw supresorowych w nowotworach gtowy i szyi

245

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

logical perspective. Carcinogenesis
2003; 24: 1-6.

. Knudson AG. Overview: Genes that

predispose to cancer. Mutat Res 1991;
247: 185-90.

. Boland RC, Ricciardello L. How many

mutations does it take to make a tu-
mor? Proc Natl Acad Sci USA 1999;
96: 14675-7.

. Davenport MP, Ward RL, Hawkins NJ.

The null oncogene hypothesis and pro-
tection from cancer. J Med Genet
2002; 39: 12-5.

. Tomlinson IPM, Roylance R, Houlston

RS. Two hits revisited again. J Med
Genet 2001; 38: 81-5.

. Loeb LA, Loeb KR, Anderson JP. Mul-

tiple mutations and cancer. Proc Natl
Acad Sci USA 2003; 1006: 776-81.

. Loeb LA. A mutator phenotype in can-

cer. Cancer Res 2001; 61: 3230-9.

. Kinzler KW, Vogelstein B. Gateke-

epers and caretakers. Nature 1997;
386: 761-3.

Macleod K. Tumor suppressor genes.
Curr Opin Genet Dev 2000; 10: 1-93.
Sidranski D. Molecular genetics of
head and neck cancer. Curr Opin
Oncol 1995; 7: 229-33.

Bockmuh! U, Schluns K, Schmidt S,
Mattias S, Petersen |. Chromosomal
alterations during metastasis formation
of head and neck scc. Gene Chromo-
somes Cancer 2002; 33: 29-35.
Maestro R, Piccinin S, Doglioni C,
Gasparotto D, Vukosavljevic T, Sulfuro
S, Barzan L, Boiocchi M. Chromoso-
me 13q deletion mapping in head and
neck scc: Identification of two distinct
regions of preferential loss. Cancer
Res 1996; 56: 1146-50.

Kujawski M, Rydzanicz M, Sarlomo-Ri-
kala M, Szyfter K. Rearrangement in-
volving the 13q chromosome arm com-
mitted to the progression of laryngeal
squamous cell carcinoma. Cancer Ge-
net Cytogenet 2002; 137: 54-8.

Mao L, Fan YH, Lotan R, Hong WK.
Frequent abnormalities of FHIT, a can-
didate tumor suppressor gene, in head
and neck cancer cell lines. Cancer
Res 1996; 56: 5128-31.

Virgilio L, Shuster M, Gollin SM, Vero-
nese ML, Ohta M, Huebner K, Croce
CM. FHIT gene alterations in head and
neck scc. Proc Natl Acad Sci USA
1996; 93: 9770-5.

Miyakis S, Spandidos A. Allelic loss in
breast cancer. Cancer Detect Prev
2002; 26: 426-434.

Partridge M, Emilion G, Pateromiche-
lakis S, Phillips E, Langdon J. Loca-

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

tion of candidate tumour suppressor
gene loci at chromosomes 3p, 8p and
9p for oral scc. Int J Cancer 1999;
83: 318-25.

Gonzales MV, Pello MF, Lopez-Larrea
C, Suarez C, Menendez MJ, Coto E.
Loss of heterozygosity and mutation
analysis of the p16 (9p21) and p53
(17p13) genes in scc of the head and
neck. Clin Cancer Res 1995; 1: 1043-9.
El-Naggar AK, Hurr K, Batsakis JG,
Luna MA, Goepfert H, Huff V. Sequ-
ential LOH at microsatellite motifs in
preinvasive and invasive head and
neck squamous carcinoma. Cancer
Res 1995; 55: 2656-9.

Nigro JM, Baker SJ, Preisinger AC,
et al. Mutations in the p53 gene occur
in diverse human tumour types. Nature
1989; 342: 705-8.

Somers KD, Merrick MA, Lopez ME,
Incognito LS, Schechter GL, Casey
G. Frequent p53 mutations in head
and neck cancer. Cancer Res 1992;
52: 5997-6000.

Denissenko MF, Pao A, Tang M-sh.
Pfeifer GP. Preferential formation of B
(a) P adducts at lung cancer mutatio-
nal hotspots in p53. Science 1996;
274: 430-2.

Hussain SP, Harris CC. Molecular epi-
demiology of human cancer: Contribu-
tion of mutation spectra of tumor sup-
pressor genes. Cancer Res 1998; 58:
4023-37.

Garinis GA, Patrinos GP, Spanakis
GP, Menounos PG. DNA hypermethyla-
tion: when tumour suppressor genes
go silent. Human Genet 2002; 111:
115-27.

Jones PA, Baylin SB: The fundamen-
tal role of epigenetic events in cancer.
Nat Genet 2002; 3: 415-28.
Louhelainen J, Szyfter K, Szyfter W,
Hemminki K. LOH and microsatellite
instability in larynx cancer. Int J Oncol
1997; 10: 247-52.

Golusinski W, Olofsson J, Szmeja Z,
Szyfter K, Szyfter W, Biczysko W,
Hemminki K. Alteration of p53 gene
structure and function in laryngeal scc.
Eur Arch Otorhinolaryngol 1997; 254,
suppl. 1: 133-7.

Califano J, van der Riet P, Westra W,
et al. Genetic progression model for
head & neck cancer: Implications for
field cancerization. Cancer Res 1996;
56: 2488-92.

Reed AL, Califano J, Cairns P, et al.
High frequency of p16 (CDKN2/MTS-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1/INK4A) inactivation in head and neck
scc. Cancer Res 1996; 56: 3630-3.
Sanchez-Cespedes M, Esteller M, Wu
L, et al. Gene promotor hypermethyla-
tion in tumors and serum of head &
neck cancer patients. Cancer Res
2000; 60: 892-5.

Soria JC, Morat L, Commo F, Dabit
D, Perie S, Sabatier L, Fouret P. Telo-
merase activation cooperates with in-
activation of p16 in early head and
neck tumorigenesis. Br J Cancer
2001; 84: 504-11.

Liggett WH, Sewell DA, Rocco J, Ah-
rendt SA, Koch W, Sidransky D. p16
and p16 (are potent growth suppres-
sors of head ans neck scc in vitro.
Cancer Res 1996; 56: 4119-23.
El-Naggar AK, Coomes MM, Batsakis
JG, Hong WK, Goepfert H, Kagan J.
Localization of chromosome 8p regions
involved in early tumorigenesis of oral
and laryngeal squamous carcinoma.
Oncogene 1998; 16: 2983-7.

Rowley H, Jones A, Spandidos D,
Field J. Definition of TSG locus on the
short arm of chromosome 3 in scc of the
head & neck by means of microsatellite
markers. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 1996; 122: 497: 501.

Buchhagen DL, Worsham MJ, Van
yke DL, Carey TE. Two regions of ho-
mozygosity on chromosome 3p in scc
of the head & neck: Comparison with
cytogenetic analysis. Head Neck
1996; 18: 529-37.

Cheng Y, Poulos NE, Lung ML,
Hampton G, Baoxiang O, Lerman MI,
Stanbridge EJ. Functional evidence
for a nasopharyngeal carcinoma TSG
that maps at chromosome 3p21.3. Proc
Natl Acad Sci USA 1998; 95: 3042-3.
Ralhan R, Nath N, Agarwal S, Mathur
M, Wasylyk B, Shukka NK. Circula-
ting p53 antibodies as early markers of
oral cancer: Correlation with p53 alte-
rations. Clin Cancer Res 1998; 4:
2147-52.

Shin DM, Charuruks N, Lippman SM,
Lee JJ, Ro JY, Hong WK, Hittelman
WN. pb&3 protein and genomic instabili-
ty in head & neck multistep tumorige-
nesis. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2001; 10: 603-9.

Homann N, Nees M, Conradt Ch, Dietz
A, Weidauer H, Maier H, Bosch FX.
Overexpression of p53 in tumor-distant
epithelia of head and neck cancer pa-
tients is associated with an increased in-
cidence of second primary carcinoma.
Clin Cancer Res 2001; 7: 290-6.



246

Wspétczesna Onkologia

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Liloglou T, Scholes AGM, Spandidos
DA, Vaughan ED, Jones AS, Field
JK. p53 mutations in scc of thre head
& neck predominste in a subgroup of
former and present smokers with a low
frequency of genetic stability. Cancer
Res 1997; 57: 4070-4.

Conway K, Edmiston SN, Cui L, et
al. Prevalence and spectrum of p53
mutations associated with smoking in
breast cancer. Cancer Res 2002; 62:
1987-95.

Bolshakov S, Walker ChM, Strom SS,
et al. p53 mutations in human aggressi-
ve and nonaggressive basal and scc.
Clin Cancer Res 2003; 9: 228-34.

Jin Y, Jin Ch, Wennerberg J, Mertens
F, Hoglund M. Cytogenetic and FISH
characterization of chromosome 1 rear-
rangements in head & neck carcino-
mas delineate a target region for dele-
tions within 1p11-1p13. Cancer Res
1998; 58: 5859-65.

Erber R, Klein W, Andl Th, Enders
Ch, Born Al, Conradt Ch, Bartek J,
Bosch FX. Aberrant p21CIPI/WAF1
protein accumulation in head-and-neck
cancer. Int J Cancer 1997; 74: 383-9.
Ranson DT, Barnett CT, Bot J, de Bo-
er B, Metcalf C, Davidson JA, Turbett
GR. LOH on chromosomome 2q: Po-
ssibly a poor prognostic factors in he-
ad & neck cancer. Head Neck 1998;
20: 404-10.

Poetsch M, Lorenz G, Kleist B. De-
tection of new PTEN/MMAC 1 mutations
in head & neck scc with loss of chro-
mosome 10. Cancer Genet Cytogenet
2002; 132: 20-24.

Frank Chd, McClatchey KD, Devaney
KO, Carey ThE. Evidence that loss of
chromosome 18q is associated with tu-
mor progression. Cancer Res 1997;
57: 824-927.

Jones WW, Raval JR, Beals TF, et al.
Frequent LOH on chromosome arm
18q in scc. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1997; 123: 610-4.

Veltman JA, van Weert |, Aubele M,
Bot FJ, Ramaekers FCS, Manni JJ.
Specific steps in aneuploidization cor-
relate with LOH of (p21, 17p13, and
18q21 in the progression of pre mali-
gnant laryngeal lesions. Int J Cancer
2001; 91: 193-9.

Gupta VK, Scmidt AP, Pashia ME,
Sunwoo JB, Scholnick JB. Multiple re-
gions of deletion on chromosome arm
13q in head-and-neck scc. Int J Can-
cer 1999; 84: 453-7.
Sanchez-Cespedes M, Okami K, Ca-
irns P, Sidransky D. Molecular analysis

583.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

of the candidate tumor suppressor gene
ING1 in human head and neck tumors
with 13q deletions. Genes Chromoso-
mes Cancer 2000; 27: 319-22.

Harada H, Tanaka H, Shimada Y, Shi-
noda M, Imamura M, Ishizaki K.
Lymph node metastasis is associated
with allelic loss on chromosome 13g12-
13 in esophageal scc. Cancer Res
1999; 59: 3724-9.

Gunduz M, Ouchida M, Fukushima K,
Hanafusa H, Etani T, Nishiola Sh, Ni-
shizaki K, Shimizu K. Genomic structu-
re of the human ING1 gene and tumor-
-specific mutations detected in HNSCC.
Cancer Res 2000; 60: 3143-6.

Yokota J. Tumor progression and me-
tastasis. Carcinogenesis 2000; 3:
497-503.

Bockmuhl U, Chandramohan SI, Fer-
rell RE, Gollin SM. Associatopn of
8p23 deletions with poor survival in he-
ad & neck cancer. Otolaryngol Head
Neck Surg 2001; 124: 451-5.

Geisler SA, Olshan AF, Weissler MC,
Cai J, Funkhouser WK, Smith J, Vick
K. p16 and p53 protein expression as
prognostic indicators of survival and
disease recurrence from head and
neck cancer. Cancer Res 1996; 56:
4119-23.

Saunders ME, MacKenzie R, Shipman
R, Fransen E, Gilbert R, Jordan
RCK. Patterns of p53 gene mutations
in head & neck cancer. Full length ge-
ne sequencing and results of primary
radiotherapy. Clin Cancer Res 1999;
5: 2455-63.

Couture Ch, Raybaud-Diogene H, Te-
tu, Bairati I, Murry D, Allard J, Fortin
A. p53 and ki-67 as markers of radio-
resistance in head & neck carcinoma.
Cancer 2002; 94: 713-22.

Partridge M. Current status of genetics
for prediction, prognosis, and gene
therapy. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg 2000; 8: 69-79.

Rocco JW, Li D, Liggett WH, Duan L,
Saunders JK, Sidransky D, O’Malley
BW. p16INK4A adenovirus-mediated
gene therapy for human head & neck
scc. Clin Cancer Res 1998; 4: 1697-
1704.

ADRES DO KORESPONDENCUJI
prof. dr hab. Krzysztof Szyfter
Instytut Genetyki Cztowieka PAN
ul. Strzeszyriska 32

tel.

0 (prefiks) 61 8233011

faks O (prefiks) 61 8233235
e-mail: szyfkris@rose.man.poznan.pl



