
J¹drowa fosfoproteina p53, ko-

dowana przez jeden z najwa¿niej-

szych znanych genów supresoro-

wych nowotworów, uczestniczy

w reakcji komórki na uszkodzenia

DNA. Mutacje w genie p53 notuje

siê w wiêkszoœci ludzkich nowotwo-

rów. Badania z prze³omu lat 70.

i 80., przeprowadzone na zwierzê-

cych modelach nowotworowych,

wskazywa³y na istnienie humoralnej

odpowiedzi na bia³ko p53 [1–3].

W roku 1982 opisano po raz pierw-

szy obecnoœæ przeciwcia³ przeciw-

ko ludzkiemu bia³ku p53 (Ab anty-

p53), wystêpuj¹cych u 9 proc. cho-

rych na raka sutka [4]. Kolejna

praca dotycz¹ca tego zjawiska po-

jawi³a siê w roku 1987 i donosi³a

o przeciwcia³ach przeciwko p53,

wystêpuj¹cych w surowicach

u dzieci z ró¿nymi postaciami no-

wotworów [5]. W badaniach tych

nie poszukiwano zwi¹zku miêdzy

wystêpowaniem Ab anty-p53 a kli-

nicznymi cechami nowotworu; nie

sta³y siê one równie¿ przedmiotem

szerszego zainteresowania. Dopie-

ro odkrycie faktu, i¿ mutacje w ge-

nie p53 prowadz¹ do gromadzenia

bia³ka p53 w komórce i s¹ najczê-

œciej obserwowanym uszkodzeniem

DNA we wszystkich rodzajach ludz-

kich nowotworów, rzuci³o nowe

œwiat³o na wczeœniejsze obserwa-

cje, dotycz¹ce wystêpowania prze-

ciwcia³ przeciwko bia³ku p53 w su-

rowicach chorych z nowotworami

i sta³o siê przes³ank¹ do podjêcia

dalszych badañ. 

Do tej pory wystêpowanie Ab an-

ty-p53 zosta³o przeanalizowane

w wielu typach ludzkich nowotwo-

rów. W pocz¹tkowych badaniach,

przy niewielkiej liczbie prób, stoso-

wano techniki immunoprecypitacji

b¹dŸ Western-blottingu. Analiza du-

¿ych serii prób sta³a siê mo¿liwa

dziêki rozwojowi technik ELISA.

W pracy obejmuj¹cej ponad 1 000

prób, Lubin i wsp. wykazali, i¿ Ab

anty-p53 wystêpuj¹ w surowicach

osób zdrowych niezmiernie rzadko,

bo z czêstoœci¹ poni¿ej 0,5 proc.

oraz, ¿e ich obecnoœæ u pacjentów

z nowotworami koreluje dodatnio

z czêstoœci¹ wystêpowania mutacji

w genie p53 [6]. Przeciwcia³a anty-

p53 wystêpuj¹ u oko³o 30 do 40

proc. osób ze zmutowanym genem

p53 [6]. W komórkach nowotworo-

wych wiêkszoœci pacjentów z Ab

anty-p53 obserwuje siê akumulacjê

bia³ka p53 [7, 8]. Pocz¹tkowo brak

odpowiedzi humoralnej na uszko-

dzone bia³ko p53 próbowano t³uma-

czyæ zale¿noœci¹ tego zjawiska od

rodzaju mutacji [9]. Dalsze badania,

w których wykazano, ¿e podobne

mutacje mog¹ powodowaæ ró¿n¹

odpowiedŸ humoraln¹, wskazywa³y

na koniecznoœæ weryfikacji tej hipo-

tezy oraz na potencjalny wp³yw in-

nych, poza mutacjami, czynników,

jak chocia¿by specyficzna dla ka¿-

dego pacjenta kombinacja genów

MHC klasy I i II [7, 8, 10, 11]. 

W badaniach z u¿yciem frag-

mentów bia³ka p53 i syntetycznych

peptydów udowodniono, ¿e prze-

Gen koduj¹cy supresorowe bia³ko

p53 jest najczêœciej uszkodzonym

genem w ludzkich komórkach no-

wotworowych. U 30 do 40 proc.

osób ze zmutowanym genem p53

obserwuje siê wystêpowanie suro-

wiczych przeciwcia³ przeciwko bia³-

ku p53, nale¿¹cych najczêœciej do

podklas IgG1 i IgG2. Kluczow¹ rolê

w rozwoju odpowiedzi humoralnej

skierowanej przeciwko bia³ku p53

przypisuje siê wyd³u¿onemu czaso-

wi pó³trwania zmutowanego p53

i id¹cej za tym akumulacji bia³ka

w komórce. Do chwili obecnej nie

uda³o siê zdefiniowaæ przyczyn od-

powiedzialnych za wystêpowanie

Ab anty-p53 tylko u czêœci osób

z mutacj¹ w genie p53; wykluczo-

no jedynie rodzaj mutacji jako przy-

czynê ró¿nic w rozwoju odpowiedzi

humoralnej na bia³ko p53. 

Przeciwcia³a anty-p53 wystêpuj¹ nie-

zmiernie rzadko w populacji osób

zdrowych (z czêstoœci¹ poni¿ej 0,5

proc.) i s¹ uwa¿ane za marker nowo-

tworowy. Wielu autorów podejmuje

próby wykorzystania oznaczania Ab

anty-p53 jako parametru rokownicze-

go. Zwi¹zek wystêpowania Ab anty-

p53 z gorszym rokowaniem stwier-

dzono m.in. w przypadku raka prze-

³yku, jelita grubego i ¿o³¹dka. 

Na przyk³adzie badañ osób z grup

wysokiego ryzyka stwierdzono, ¿e

przeciwcia³a przeciwko bia³ku p53

w przypadku niektórych nowotwo-

rów (m.in. raka p³uc, piersi, w¹troby

i prostaty) mog¹ pojawiaæ siê w su-

rowicy co najmniej na kilka miesiêcy

przed rozwojem klinicznych sympto-

mów choroby nowotworowej i jej dia-

gnozy. Oznaczanie przeciwcia³ prze-

ciwko bia³ku p53, skojarzone z ba-

daniem innych wczesnych markerów

nowotworowych, w tym równie¿ in-

nych przeciwcia³ skierowanych prze-

ciwko antygenom zwi¹zanym z no-

wotworami, jest obiecuj¹c¹ drog¹

prowadz¹c¹ do wczesnego wykry-

wania nowotworów i poprawy wyni-

ków leczenia. 

S³owa kluczowe: surowicze przeciw-

cia³a przeciwko bia³ku p53, diagno-

styka nowotworów, odpowiedŸ hu-

moralna na antygeny nowotworowe. 
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ciwcia³a przeciwko bia³ku p53 wi¹-

¿¹ siê z koñcem aminowym (za-

wieraj¹cym domeny odpowiedzial-

ne za interakcjê z innymi bia³kami,

jak mdm2 czy TBP) lub karboksy-

lowym bia³ka (z domen¹ odpowie-

dzialn¹ za oligomeryzacjê p53),

a wiêc z regionami, w których nie

wystêpuj¹ mutacje [6, 12]. 

Fakt ten znajduje potwierdzenie

w obserwacji, i¿ Ab anty-p53 po-

równywalnie rozpoznaj¹ zarówno

bia³ko natywne, jak i zmutowane

[12, 13]. Podobn¹ lokalizacjê epito-

pów zaobserwowano podczas im-

munizacji myszy i królików ludzkim

bia³kiem p53 [14]. Tak wiêc akumu-

lacja bia³ka p53 mo¿e byæ g³ównym

czynnikiem odpowiedzialnym za

rozwiniêcie humoralnej odpowiedzi

przeciwko bia³ku p53 u chorych na

nowotwory. Wydaje siê, ¿e toleran-

cja immunologiczna na endogenne

bia³ko p53 jest bardzo niska (bia³-

ko p53 w normalnych warunkach

wystêpuje w bardzo ma³ych ilo-

œciach). Przeciwcia³a anty-p53

obecne w surowicach chorych na-

le¿¹ g³ównie do podklas IgG1

i IgG2, choæ u niektórych pacjen-

tów dominuj¹ immunoglobuliny kla-

sy IgA. U niektórych osób wykry-

wano równie¿ przeciwcia³a klasy

IgM, choæ nigdy nie stanowi³y one

jedynego izotypu. Wœród Ab anty-

p53 nie znaleziono natomiast prze-

ciwcia³ podklasy IgG3 i IgG4 [6]. 

W trakcie badañ nad wystêpo-

waniem Ab anty-p53 w surowicach

osób ze schorzeniami nowotworo-

wymi podejmowano próby wykorzy-

stania tego parametru do celów ro-

kowniczych. W raku sutka obec-

noœæ przeciwcia³ przeciwko bia³ku

p53 nie tylko wi¹¿e siê z prawdo-

podobieñstwem krótszego prze¿y-

cia chorych, ale i koreluje z inny-

mi niekorzystnymi czynnikami pro-

gnostycznymi, jak brak receptorów

estrogenowych [15]. Wspó³zale¿-

noœæ wystêpowania Ab anty-p53

z gorszym rokowaniem stwierdzo-

no równie¿, m.in. w nowotworach

prze³yku [16], jelita grubego [17],

g³owy i szyi [18] oraz ¿o³¹dka [19].

Istnieje równie¿ wiele prac, w któ-

rych nie zanotowano rokowniczej

wartoœci oznaczania Ab anty-p53,

jak te¿ korelacji miêdzy obecnoœci¹

tych przeciwcia³ a innymi parame-

trami klinicznymi [20–22]. 

W chwili obecnej dwie dziedzi-

ny: wczesna diagnostyka nowotwo-

rowa i monitorowanie przebiegu le-

czenia wydaj¹ siê byæ najbardziej

obiecuj¹cymi zastosowaniami ozna-

czania przeciwcia³ przeciwko bia³-

ku p53 w onkologii. 

Mimo pojawiaj¹cych siê w nie-

których pracach sugestii co do

braku absolutnej specyficznoœci

wystêpowania Ab anty-p53 u pa-

cjentów chorych na nowotwory, za-

równo uwa¿ny przegl¹d dostêpnej

literatury, jak i wyniki najnowszych

badañ, rozwiewaj¹ te w¹tpliwoœci

[23, 24]. W bie¿¹cym roku grupa

japoñskich badaczy opracowa³a

test ELISA, o bardzo wysokiej czu-

³oœci oraz specyficznoœci i u¿y³a

go do przebadania ponad 1 000

pacjentów z ró¿nymi postaciami

nowotworów. Pozytywny wynik uzy-

skano w blisko 20 proc. przypad-

ków, potwierdzaj¹c tym samym

przydatnoœæ oznaczeñ Ab anty-p53

w diagnostyce nowotworowej [23]. 

Analiza obecnoœci Ab anty-p53,

bêd¹cych wyrazem uszkodzeñ ge-

nu p53, a wiêc czêstego i wcze-

snego wydarzenia w kaskadzie

zmian prowadz¹cych do powstania

nowotworu, wydaje siê byæ równie¿

obiecuj¹cym narzêdziem diagno-

stycznym. Modelow¹ grup¹ wyso-

kiego ryzyka w próbach wykorzy-

stania oznaczeñ Ab-anty p53 do

wczesnego wykrywania zmian no-

wotworowych, s¹ palacze tytoniu.

Lubin i wsp. opisali 2 przypadki

wykrycia Ab anty-p53 u osób pal¹-

cych, u których w 5 i 15 mies. od

ujawnienia obecnoœci Ab anty-p53

rozwin¹³ siê nowotwór z³oœliwy p³uc

[25]. W retrospektywnym badaniu

grupy osób pal¹cych z przewlek³¹

obturacyjn¹ chorob¹ p³uc opisano

równie¿ wystêpowanie surowiczych

Ab anty-p53 na 5 (w przypadku ra-

ka sutka) 6 i 7 (w przypadku raka

p³uca) oraz 11 mies. (w przypadku

raka prostaty) przed zdiagnozowa-

The gene coding p53 tumor

suppressor protein is the most often

damaged gene in human cancer

cells. Serum antibodies against p53

protein are observed in 30 to 40%

of patients with mutated p53 gene.

The antibodies belong most

frequently to IgG1 and IgG2

subclasses. The crucial role in the

development of the anti-p53

humoral response is attributed to a

prolonged half life of altered p53

protein and cellular accumulation

of that protein. There are no well

defined reasons why the major

group of patients with damaged

p53 gene does not produce

antibodies against p53 protein. 

Anti-p53 Ab are hardly ever present

in healthy controls (frequency below

0.5%) and are considered to be a

tumor marker. In the case of some

cancer types the presence of serum

antibodies against p53 protein can

be a negative prognostic factor.

Furthermore, studies on populations

at high risk of cancer demonstrated

the appearance of antibodies

against p53 protein several months

before the clinical diagnosis of

cancer. Determination of anti-p53

Ab and panel of other antibodies

against tumor associated antigens

in the patient’s serum is a promising

way to early cancer detection and

improvement of treatment results.

Key words: serum antibodies

against p53 protein, cancer

diagnostics, humoral response

directed to tumor associated

antigens
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niem raka [26]. Trivers i wsp. bada-

j¹c grupê osób zawodowo nara¿o-

nych na kontakt z chlorkiem winylu

wykazali, ¿e obecnoœæ przeciwcia³

przeciwko bia³ku p53 jest wcze-

snym markerem naczyniakomiêsaka

w¹troby [27]. Wykazano równie¿, ¿e

przeciwcia³a mog¹ pojawiaæ siê

jeszcze przed objawami klinicznymi

nowotworu w przypadku osób

z prze³ykiem Barretta [28]. 

Do chwili obecnej zidentyfikowa-

no wiele bia³ek bêd¹cych antyge-

nami nowotworowymi, zdolnymi do

indukcji odpowiedzi humoralnej

i stanowi¹cych potencjalnie obiecu-

j¹cy obiekt diagnostyczny [29].

Jednym z takich antygenów jest

surwiwina (ang. survivin). Cz¹stecz-

ka ta jest bia³kiem wystêpuj¹cym

preferencyjnie w zmienionych no-

wotworowo tkankach, zdolnym do

bezpoœredniego hamowania aktyw-

noœci kaspaz. Przeciwcia³a przeciw-

ko temu bia³ku s¹ obecne w suro-

wicy pacjentów ze schorzeniami

nowotworowymi czêœciej, ni¿ ma to

miejsce w przypadku bia³ka p53,

a jednoczeœnie nie s¹ wykrywane

w populacji osób zdrowych [30].

Problemem pojawiaj¹cym siê pod-

czas oceny przydatnoœci oznacza-

nia autoprzeciwcia³ skierowanych

przeciwko antygenom nowotworo-

wym w diagnostyce nowotworowej

jest fakt, i¿ przy rozpatrywaniu od-

powiedzi na pojedyncze antygeny,

odsetek chorych, u których stwier-

dza siê wystêpowanie przeciwcia³

rzadko przekracza 20 proc. Jeœli

jednak stosuje siê badanie panelu

autoprzeciwcia³, odsetek ten mo¿-

na zwiêkszyæ ponaddwukrotnie.

W bie¿¹cym roku Zhang i wsp.

opublikowali badania, przeprowa-

dzone na grupie ponad 500 cho-

rych z ró¿nymi postaciami nowo-

tworów, w których analizowali obec-

noœæ surowiczych przeciwcia³

przeciwko 7 antygenom nowotwo-

rowym: c-myc, p53, cyklinie B1,

p62, Koc, IMP1 i surwiwinie. W tym

kompleksowym badaniu odsetek

osób z wykrywalnymi przeciwcia³a-

mi stanowi³ 44–68 proc. Dodatko-

wo uzyskano te¿ informacje na te-

mat ró¿nic w profilu odpowiedzi hu-

moralnej na antygeny nowotworowe

pomiêdzy poszczególnymi rodzaja-

mi nowotworów, co mog³oby suge-

rowaæ nawet mo¿liwoœæ ró¿nicowa-

nia miêdzy typami nowotworów

[31]. Wydaje siê wiêc, ¿e wczesne

testy przesiewowe w kierunku no-

wotworów, oparte na analizie suro-

wiczych przeciwcia³ przeciwko an-

tygenom nowotworowym, bêd¹ mu-

sia³y byæ konstruowane z myœl¹

o badaniu osób z grup wysokiego

ryzyka, pod k¹tem wyst¹pienia kon-

kretnych typów nowotworów [32].

W swojej pracy La Naour i wsp.

zaproponowali taki w³aœnie zestaw

przeciwcia³ przydatnych do moni-

torowania osób z grupy wysokiego

ryzyka zachorowania na raka w¹-

troby, obejmuj¹cy przeciwcia³a

przeciwko kalretikulinie, cytokeraty-

nie 8, kinazie A difosforanów nukle-

ozydów oraz podjednostce beta

syntazy F1-ATP [33]. Poziom prze-

ciwcia³ przeciwko bia³ku p53 mo¿e

byæ równie¿ wykorzystany do mo-

nitorowania chorego podczas tera-

pii: opisano ponowne pojawienie

siê Ab anty-p53 w surowicy po-

przedzaj¹ce nawrót raka sutka [15]. 

Precyzyjna odpowiedŸ na pyta-

nie o zwi¹zek mutacji w genie p53,

akumulacji produktu genu p53 i ist-

nienia humoralnej odpowiedzi skie-

rowanej przeciwko bia³ku p53, po-

zostaje wiêc wci¹¿ kwesti¹ przy-

sz³oœci, podobnie jak zastosowanie

na szerok¹ skalê analizy wystêpo-

wania Ab anty-p53 jako narzêdzia

diagnostycznego, a szczególnie

wykorzystanie tego parametru w ru-

tynowych badaniach przesiewo-

wych w kierunku chorób nowotwo-

rowych. Wszystko wskazuje jednak

na to, ¿e badanie obecnoœci Ab

anty-p53 mo¿e staæ siê przydatn¹

procedur¹ w nowoczesnej diagno-

styce, zajmuj¹cej siê wczesnym

wykrywaniem schorzeñ nowotworo-

wych. Rozwój diagnostyki nowotwo-

rów, oparty m.in. na opracowaniu

kompleksowych testów s³u¿¹cych

do wykrywania odpowiedzi humo-

ralnej na zestaw antygenów zwi¹-

zanych z nowotworami mo¿e byæ

jedn¹ ze skutecznych dróg prowa-

dz¹cych do poprawy wyników le-

czenia nowotworów. 
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