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Gen TP53 i biatko p53 a rak biony sluzowej trzonu macicy

TP53 gene and p53 protein vs. endometrial carcinoma
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Streszczenie

Gen TP53 i kodowane przez niego biatko p53 odgrywaja wazna role w cyklu komérkowym, naprawie uszko-
dzonego DNA oraz inicjowaniu procesu apoptozy. Zaburzenia dotyczgce TP53 majg zwigzek z wystepowaniem
szeregu nowotwordw, w tym raka endometrium. Anomalie dotyczace zaréwno TP53, jak i p53, moga inicjowac
proces nowotworzenia w obrebie endometrium, sa powigzane z Il typem oraz niskozréznicowanymi postaciami
carcinoma endometrii. Ocena immunoekspresji TP53/p53 moze by¢ pomocna w diagnostyce i leczeniu oraz by¢
czynnikiem prognostycznym dla tego nowotworu.
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Summary

The TP53 gene and its protein p53 play an important role in the cell cycle, DNA repair and apoptosis ini-
tiation. Genetic anomalies of TP53 are related to some neoplasms, including endometrial cancer. These alte-
rations may initiate cancerogenesis within endometrium, being observed in type Il and poorly-differentiated
carcinomas. Immunoexpression of TP53/p53 may be helpful in the diagnostic and therapeutic process and be
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a prognostic factor for this carcinoma.
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Rak endometrium pozostaje istotnym problemem
onkologii ginekologicznej okresu menopauzy.
Charakterystyka tego nowotworu, a mianowicie:
 wzrastajaca czestosé zachorowan (w danych GLOBO-
CAN z 2008 r. szacowana liczba zachorowan na raka
btony sluzowej macicy w Polsce wynosi ogotem 3995,
w tym 2176 zachorowan u kobiet < 65. roku zycia
i 1819 zachorowan u kobiet > 65. roku zycia),

* brak badania skriningowego (przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne, z doktadna oceng endometrium —
grubos¢, homogennosé, obrys zewnetrzny — nie spet-
nia, niestety, kryteriow wymaganych w skriningu);

« Sredni wiek zachorowan przypadajacy na okres pome-
nopauzalny (najwiekszg zachorowalnos¢ obserwuje
sie w przedziale wiekowym 55-70 lat);

e charakterystyczne czynniki ryzyka (w tym podwyzszo-
ne BMI, nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca — czeste
i typowe dla wieku menopauzalnego, jak rowniez die-
ta bogata w ttuszcze, rasa biata i wysoki status socjo-
ekonomiczny)

stawiaja carcinoma endometrii w grupie szczegblnego

zainteresowania wszystkich zajmujacych sie opieka

menopauzalng w Polsce [1, 2].

Nalezy pamieta¢, ze rak endometrium nie jest ho-
mogenny — wyrdznia sie dwa podstawowe typy tego
nowotworu:

« typ | — rak endometrioidalny (ok. 80% przypadkdw),
pierwotny rak gruczotowy, o etiologii zdecydowanie
hormonozaleznej, rozwijajacy sie na podtozu roz-
rostéw btony Sluzowej macicy, majacy tagodniejszy
przebieg i lepsze rokowanie,

* typ Il — histologicznie rak surowiczy lub jasnokomér-
kowy, wystepujacy rzadziej (10-15% przypadkdw),
o etiologii niezwiazanej z stymulacja estrogenowa,
rozwijajacy sie na podtozu atroficznego endome-
trium, gorzej rokujacy.

Stad tez m.in. coraz wieksze zainteresowanie ge-
netyka tego nowotworu. Zaburzenia genetyczne wy-
daja sie leze¢ u przyczyn nowotworzenia. Dotyczy to
w szczegblnosci gendw (i ich biatkowych produktow)
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regulujacych cykl komérkowy, w tym réwnowage po-
miedzy powstawaniem nowych komérek a ich kontrolo-
wang $miercia (apoptoza). W procesie tym uczestnicza
geny mutatorowe, supresorowe i protoonkogeny [3]. Za-
burzona funkcja kazdego z ww. rodzajow gendw (m.in.
na podtozu mutacji) bedzie wptywaé na cykl komérko-
wy, moze tez by¢ poczatkiem onkogenezy.

Gen TP53 i biatko p53

Gen TP53 nalezy do grupy gendéw supresorowych,
ktérych zadaniem jest zapobieganie przekazywaniu
nowo powstajacych zaburzeh genetycznych komérkom
potomnym: gdy dochodzi do uszkodzenia DNA, TP53
hamuje cykl komérkowy na etapie G1/S — zostaja uru-
chomione wowczas mechanizmy naprawcze, w tym (gdy
uszkodzenie komorki jest zbyt duze) réwniez proces
apoptozy. Jest on uwazny za jeden z najwazniejszych ge-
néw supresorowych dla rozwoju nowotworéw. TP53 po-
tozony jest na ramieniu krétkim chromosomu 17 (locus
17p13). Sktada sie z 11 egzondw. Po raz pierwszy zostat
sklonowany w 1984 r. Nie jest to gen swoisty dla cztowie-
ka, wystepuje takze, cho¢ w innej lokalizacji, u innych
ssakéw (np. u psa lezy na chromosomie 5, u szczura na
chromosomie 10, a u myszy na chromosomie 11) [4].

Mutacje TP53 wystepuja w wielu nowotworach,
aich obecnos¢ wigze sie z ciezkim przebiegiem choroby
i niekorzystnym rokowaniem.

Dziedziczne wystepowanie mutacji TP53 jest znane
pod nazwg zespotu Li-Fraumeniego (LFS1). Zespét ten
zostat opisany po raz pierwszy w 1969 r. przez dwéch
amerykanskich lekarzy — Fredericka Pei Li i Josepha F.
Fraumeniego [5]. Jego inna nazwa to zesp6t SBLA (skrét
od pierwszych liter angielskich stow — sarcoma, breast,
leukaemia, adrenal gland). Jest to rzadki, dziedziczony
autosomalnie dominujaco zespét predyspozycji do za-
chorowania na nowotwory w mtodym wieku (tj. przed
45. rokiem zycia), obejmujacy (klasycznie) zwiekszone
ryzyko wystgpienia miesakow (tkanki miekkie, osteosar-
coma), raka sutka, ostrej biataczki, raka kory nadnerczy,
guzébw mozgu. Powyzsze choroby nowotworowe stano-
wig ok. 80% wszystkich nowotworéw rozwijajacych sie
u 0s6b z LFS1. Zesp6t Li-Fraumeniego cechuje wystepo-
wanie u jednej osoby kilku (z powyzszych) nowotworow,
czesto w mtodym wieku, pojawiajacych sie szereg razy
w ciggu zycia danej osoby z mutacja TP53. Ryzyko roz-
woju nowotworu ztodliwego jest niezwykle wysokie —
w wieku 30 lat wynosi ok. 50% i az 90% w wieku lat 70.
Rozwéj nowotworu w mtodym wieku dotyczy w szcze-
golnodci raka sutka (1/4 wszystkich nowotwordw w LFS).
Rak sutka rozwinie sie u ok. 90% kobiet z LFS do 60. roku
zycia (u wiekszosci z nich przed 45. rokiem zycia), a ryzy-
ko dla catego zycia jest niemal stuprocentowe [6].

Pacjentki z diagnoza LFS1 winny podlegaé wczesne-
mu i regularnemu skriningowi nowotworowemu. Re-
komendowane jest m.in. unikanie napromieniowania,

rozpoczecie monitoringu raka sutka w wieku 25 lat,

profilaktyczna mastektomia.

TP53 moze utraci¢ swa funkcje supresorowg nie tyl-
ko w wyniku mutacji, lecz takze degradacji (np. dzia-
tanie pewnych wiruséw), czy tez na drodze tworzenia
(nieaktywnych) komplekséw pomiedzy jego produktem
— biatkiem p53 a innymi biatkami (np. mdmz2) [7].

Produkt dziatania genu TP53 — biatko p53 —jest pro-
teing niezmiernie waznga dla organizmu. Zostato odkry-
te w1979 r. i od tego czasu zainteresowanie nim ciagle
wzrasta. Cho¢ masa czasteczkowa p53 wyliczona na
podstawie mas tworzacych go aminokwaséw to 43,7
kDa, w jego nazwie figuruje cyfra 53 wynikajaca z masy
czasteczkowej (= 53 kDa) obliczonej w procesie elek-
troforezy, co jest pochodng nietypowej migracji elek-
troforetycznej biatka (i jest zwigzane z duza zawarto-
Scia reszt prolinowych — aromatyczny pierécien proliny
zmniejsza mobilnos¢ p53 w zelu w trakcie elektrofore-
zy). Bedac czynnikiem transkrypcyjnym o cechach su-
presora nowotworowego, biatko to bierze udziat w re-
gulacji wielu proceséw komorkowych — szczegélnie
wazny jest udziat p53 w aktywowaniu mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA, w tym indukcji apoptozy. Wa-
runkuje to przeciwnowotworowe dziatanie biatka (p53
w komoérce hamuje réwniez procesy starzenia) nazy-
wanego czesto z tego powodu ,straznikiem genomu”.
tancuch ludzkiego p53 zawiera 393 aminokwasy two-
rzace 7 domen. Dla aktywnosci apoptotycznej biatka
niezmiernie wazna jest domena druga (domena akty-
wacyjna 2 — AD2) oraz trzecia (bogata w reszty proli-
ny). Mutacje p53 obserwowane w nowotworach u ludzi
moga dotyczyé:

« domeny centralnej (DNA binding domain — DBD) — tzw.
recesywna mutacja utraty funkcji biatka, powodujaca
jego dezaktywacje, niezdolnos¢ do wigzania DNA i za-
hamowanie transkrypcji biatek docelowych;

e domeny OD, co uniemozliwia oligomeryzacje biatka
i blokuje aktywacje transkrypcji.

Innym dziataniem przeciwnowotworowym p53 jest
hamowanie angiogenezy w obrebie guza i jego bezpo-
Srednim otoczeniu, co zmniejsza zaopatrzenie w krew
i substancje odzywcze, hamujac (tym samym) progre-
sje zmiany nowotworowej. Do aktywacji biatka p53
dochodzi takze w innych sytuacjach, takich jak stres
osmotyczny czy oksydacyjny, jak réwniez pod wptywem
promieniowania ultrafioletowego (co doprowadza m.in.
do powstania opalenizny). Mutacje w obrebie domen
apoptotycznych biatka p53 s3 odpowiedzialne za opor-
nos¢ nowotworéw na apoptoze indukowang stresem
oksydacyjnym, hipoksja i dziataniem cytotoksycznym
komoérek odpornosciowych gospodarza [8].

Biatko p53 po przytaczeniu do DNA w obszarze pro-
motorowym, moze zmienia¢ ekspresje wielu genéw, np.
genu MDM2. Prawidtowo w zdrowej komérce biatko
p53 oraz biatko mdm2 (kodowane przez gen MDM?2)
s3 potaczone w nieczynnym kompleksie. Kompleks ten
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ulega rozpadowi w sytuacjach, gdy dochodzi do uszko-

dzeh DNA — biatko p53 uwolnione z kompleksu p53/

mdm?2 dziata dwojako, powodujac:

« aktywacje biatek hamujacych cykl komérkowy i na-
prawe DNA

* aktywacje genu MDM2.

Po zaktywowaniu MDM2 dochodzi do zwiekszonej
produkgji biatka mdm2, mogacego unieczynnia¢ biatko
p53, a tym samym znosi¢ jego wtasciwosci supresoro-
we i prowadzi¢ w prostej linii do rozpoczecia procesu
nowotworzenia [9].

TP53/p53 a rak endometrium

Badacze japonscy oceniali wptyw polimorfizmu TP53
Arg72Pro, ale i MDM2 SNP309, p21 kodon 31, ESR1 Pvull
i Xbal, na ryzyko raka endometrium w grupie 125 ko-
biet z rakiem i w grupie kontrolnej (n = 200). Zwiazek
kazdego z ww. polimorfizméw z ryzykiem raka badano,
stosujac metode regresji logistycznej. Zaden z badanych
polimorfizméw osobno nie miat zwiazku ze wzrostem
ryzyka rozwoju carcinoma endometrii (jedynie genotyp
MDM2 SNP309 GG nieznamiennie zwiekszat to ryzy-
ko). Dopiero kombinacja polimorfizméw TP53 (kodon
72 Arg/Arg) i MDM2 (SNP309 GG+TG) miata uchwyt-
ny statystycznie zwigzek z podwyzszonym ryzykiem
tego nowotworu — OR = 2,53 (95% Cl = 2,53, 1,03-6,21;
p = 0,04) [10]. Badacze ci w swoim wczesniejszym donie-
sieniu wykazali, ze Sciezka ER/MDM2/p53/p21 odgrywa
znaczaca role w endometrialnej kancerogenezie [11].

Ciekawym doniesieniem, cho¢ niedotyczacym poli-
morfizméw a jedynie ekspresji gendw w raku endome-
trium, jest badanie greckie, w ktérym oceniano ekspre-
sje dwoch gendw, TP53 i PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten lub MMACI — mu-
tated in multiple advanced cancers 1) — genu supresoro-
wego, zlokalizowanego na ramieniu dtugim chromoso-
mu 10 (locus 10g23.31), w kontekscie gradingu i stagingu
tego nowotworu. Byto to 5-letnie badanie przeprowa-
dzone na grupie 61 kobiet: 49 (80,32%) z typem | raka
(gruczotowy rak endometrioidalny), 12 (19,67%) z ty-
pem Il (surowiczy rak brodawkowaty). W grupie z ty-
pem | nowotworu ($rednia wieku 62,5 roku) stwierdzo-
no, ze wraz ze wzrostem gradingu dochodzi do wzrostu
ekspresji TP53 i spadku ekspresji PTEN: odpowiednio
w G1-18,2% i 81,8% pacjentek, w G2 —17,3% i 73,91%,
w G3 —50% i 0%. W grupie z Il typem raka ($redni wiek
76 lat) ekspresje TP53 stwierdzono u prawie wszystkich
pacjentek — 91,66%, a PTEN w dwéch przypadkach —
16,66%. Na tej podstawie wyciagnieto dwa wnioski: po
pierwsze, ocena immunoekspresji TP53 i PTEN jest po-
mocna w diagnostyce i terapii r6znych rodzajéw raka
endometrium, po drugie, TP53 i PTEN to prognostyczne
markery dla tego rodzaju guzéw [12].

W badaniu na modelu zwierzecym (szczury Donryu)
wykazano, ze akumulacja zmutowanego p53 i jego eks-

230

presja sa zwiazane z niskozr6znicowanym adenocarci-
noma endometroides endometrii. Wyniki sugeruja tez,
ze ekspresja p53 pojawia sie na pdéznym etapie kance-
rogenezy tego nowotworu [13].

Zaburzenia genetyczne dotyczace TP53/p53 (ale
i PPP2RIA, HER-2/ERBB2, PIK3CA oraz PTEN) sa opi-
sywane w surowiczym raku endometrium, podobne
zmiany wystepuja w raku jasnokomérkowym (stabiej
poznanym) — obydwa zaliczane do typu Il Carcinoma
endometrii. Najczestszy typ | charakteryzuja natomiast
inne anomalie genetyczne, dotyczace przede wszystkim
PIK3CA, PIK3R1, PTEN, KRAS, FGFR2, ARIDIA (BAF250a)
oraz CTNNBI (B-katenina) [14]. Jest to o tyle istotne, ze
chot typ Il raka endometrium stanowi tylko 10% wszyst-
kich jego przypadkéw, to jest odpowiedzialny za az 40%
wszystkich zgonéw z powodu tego nowotworu [15].
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