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STRESZCZENIE

Proteiny p63 są homologami białka p53 i  razem z p73 tworzą rodzinę 
białek p53, która obejmuje czynniki transkrypcyjne regulujące metabo-
lizm, proliferację, różnicowanie, starzenie się i  śmierć komórki. Białko 
p63 odgrywa znaczącą rolę w rozwoju i funkcjonowaniu naskórka i in-
nych nabłonków płaskich oraz ma znaczenie w procesie kancerogenezy.  
p63 występuje w  wielu izoformach zaliczanych do 2 głównych grup: 
TAp63 oraz ΔNp63. TAp63 są produkowane w bardzo małych stężeniach 
(z wyjątkiem oocytów). ΔNp63 stanowią dominującą izoformę i wystę-
pują głównie w podstawnych komórkach nabłonkowych skóry, przydat-
ków, piersi, prostaty i układu moczowego. W przeciwieństwie do TAp63, 
formy ΔN uznaje się za onkoproteiny. W żeńskim układzie rozrodczym 
p63 może mieć duże znaczenie w diagnostyce problematycznych raków, 
gdy rozpoznanie decyduje o  dalszym postępowaniu terapeutycznym. 
Białka p63 biorą też udział w aktywacji transkrypcji późnych genów HPV 
podczas proliferacji i różnicowania komórek nabłonkowych. Proteiny p63 
coraz częściej są wykorzystywane w  diagnostyce nowotworów skóry, 
układu rozrodczego, sutka, głowy i szyi oraz płuc.

ABSTRACT

p63 proteins are p53 homologs, and with p73 belong to the p53 fam-
ily. These transcription factors regulate metabolism, proliferation, dif-
ferentiation, aging and cell death. p63 is crucial for development and 
maintenance of squamous epithelium, and plays an important role in 
cancerogenesis. p63 exists in multiple isoforms belonging to 2 main 
groups: TAp63 and ΔNp63. TAp63 are expressed at very low levels 
(except for oocytes). ΔNp63 isoforms are predominant isoforms over-
expressed in basal epithelial cells of skin, appendages, breast, prostate, 
and urinary tract. In contrast to TAp63, they are believed to act as on-
coproteins. In the female genital tract p63 may be a very useful marker 
for distinguishing problematic cancers, when diagnosis determines the 
therapeutic management. It seems that p63 is necessary for activation 
of HPV late gene expression upon epithelial proliferation and differ-
entiation. p63 is increasingly being taken into account in the diagnosis 
of epithelial tumors of skin, genital tract, breast, head, neck and lungs.

Rola białek p63 w kancerogenezie oraz znaczenie ich ekspresji 
w diagnostyce nowotworów skóry i żeńskiego układu 
rozrodczego
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WPROWADZENIE

Proteiny p63 należą do rodziny białek p53. Biał-
ko p53 jest najważniejszym i  najlepiej poznanym 
białkiem antyonkogennym. Chroni organizm przed 
uszkodzonymi lub zmutowanymi komórkami po-
przez naprawę DNA lub indukcję apoptozy. Mutacje 
w jego genie TP 53 (ang. tumor protein) są przyczyną 
znamiennej liczby ludzkich nowotworów i  zazwy-
czaj korelują ze złym rokowaniem. Przeprowadzono 
wiele badań dotyczących jego funkcjonowania w na-
dziei na zwiększenie efektywności terapii przeciw-
nowotworowych. 

Po wielu latach doświadczeń z p53 w późnych la-
tach 90. ubiegłego wieku odkryto 2 kolejne homolo-
giczne białka: p63 i p73, które zaliczono do jednej ro-
dziny p53. Kodują je odpowiednio geny TP63 i TP73 
[1, 2]. Ich produktami są czynniki transkrypcyjne 
wiążące się bezpośrednio z  DNA lub oddziałujące 
na inne czynniki transkrypcyjne. Wspólną cechą bia-
łek z rodziny p53 jest regulacja metabolizmu, proli-
feracji, różnicowania, starzenia się i śmierci komórki 
w  odpowiedzi na bodźce środowiskowe, takie jak 
uszkodzenie DNA, hipoksja, stres oksydacyjny i eks-
pozycja na kancerogeny. Białka te kontrolują ekspre-
sję tysięcy genów zaangażowanych w regulację życia 
komórki [3].

RODZINA P53

Rodzina p53 to bardzo stare ewolucyjnie proteiny 
obecne u  zwierząt, począwszy od bezkręgowców, 
przy czym w  starszych ewolucyjnie organizmach 
przypominają one bardziej p63 niż p53 [4].

Białka z  rodziny p53 to jedne z  najważniejszych  
antyonkogennych czynników transkrypcyjnych. Ule-
gają aktywacji pod wpływem zjawisk prokancerogen-
nych (np. stresu oksydacyjnego, uszkodzenia DNA). 
Aktywowane p53 chronią komórkę przed transfor-
macją nowotworową poprzez naprawę DNA, zatrzy-
manie cyklu komórkowego lub indukcję apoptozy. 
Ponadto p53 wpływają na metabolizm, dojrzewanie 
oraz starzenie się komórek. Mutacje w  genie TP53 
oraz supresyjny wpływ różnych czynników na p53 
przyczyniają się do rozwoju znaczącej liczby wszyst-
kich typów nowotworów [5].

Pełnej długości białko p53 składa się z 6 domen:
– �2 domen aktywujących transkrypcję (ang. transacti-

vation domain – TAD I i TAD II) znajdujących się na 
N-końcu łańcucha aminokwasowego,

– �domeny bogatej w prolinę (ang. prolin-rich domain 
– PRD) – w połączeniu z TAD II istotnej dla aktyw-
ności apoptotycznej,

– �domeny wiążącej DNA (ang. DNA binding domain 
– DBD) odpowiedzialnej za połączenie białka z od-
powiednią sekwencją DNA,

– �domeny warunkującej oligomeryzację białka (ang. 
oligomerization domain – OD),

– �domeny regulującej wiązanie DNA przez dome-
nę centralną, zlokalizowanej na C-końcu łańcucha 
białkowego (ang. C-terminal regulatory domain – 
CTD) (ryc. 1).

Obecnie wiadomo, że p53 występuje w  licznych 
izoformach różniących się budową domen zlokalizo-
wanych na C- i  N-końcach łańcuchów białkowych, 
które pełnią różne funkcje oraz różnią się pod wzglę-
dem schematu ekspresji i wpływu na aktywność in-
nych izoform białek z tej rodziny [6].

Białka p63 i p73 budową i funkcją przypominają 
białko p53. Łańcuchy aminokwasowe tych białek za-
wierają podobny rozkład domen jak p53, mogą ule-
gać oligomeryzacji, wiązać się bezpośrednio z DNA 
oraz aktywować geny reagujące z p53. Dzięki temu 
pośredniczą w  reakcji organizmu na uszkodzenie 
DNA (zatrzymaniu cyklu komórkowego, starzeniu 
się komórki i apoptozie) [7].

Białko p73 jest niezbędne w  rozwoju i  różnico-
waniu komórek układu nerwowego oraz reguluje 
nieswoistą odpowiedź immunologiczną. Budową 
bardzo przypomina p53. Jego najbardziej konserwa-
tywna domena – domena wiążąca DNA – jest w 63% 
identyczna z p53 [8]. Białko p63 ma duże znaczenie 
dla rozwoju oraz funkcjonowania naskórka i nabłon-
ków płaskich [9]. Kodujący je gen TP63 znajduje się 
na chromosomie 3q27-29. W  przeciwieństwie do 
genu TP53 rzadko ulega mutacjom [9, 10]. Gen TP63 
koduje szereg kluczowych czynników transkrypcyj-
nych odpowiedzialnych za:
– rozwój embrionalny,
– �regenerację, proliferację i  różnicowanie macierzy-

stych komórek nabłonkowych,
– �proces dojrzewania nabłonka płaskiego [11, 12].

Białko p63 reguluje rozwój nowych populacji ko-
mórek sutka, prostaty, szyjki macicy i wewnętrzne-
go układu rozrodczego podczas embriogenezy oraz 
w życiu dojrzałym [13]. Poza tym białko to reguluje 
adhezję komórek poprzez wpływ na desmosomy 
[14]. Odgrywa również znaczącą rolę w  procesie 
kancerogenezy i  progresji nowotworów. Wydaje 
się, że pełni także istotną funkcję w  zapobieganiu 
przerzutom nowotworowym i  w  odpowiedzi na 
chemioterapię [15, 16]. Myszy p63(–) są pozbawione 
naskórka, włosów, zębów, gruczołów sutkowych, 
łzowych i ślinowych oraz wykazują ciężkie anomalie 
rozwojowe kończyn [7]. Pojawiły się również donie-
sienia o funkcji p63 w trakcie aktywacji transkrypcji 
późnych genów HPV podczas proliferacji i różnico-
wania komórek nabłonkowych [17]. Białka p63 coraz 
częściej są brane pod uwagę w  diagnostyce nowo-
tworów nabłonkowych skóry, układu rozrodczego, 
sutka, głowy i szyi oraz płuc.
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POLIMORFIZM BIAŁEK P63 I ICH FUNKCJE 
BIOLOGICZNE

Pełnej długości białko p63 składa się z  6 domen 
przypominających budową p53 (ryc. 1). Począwszy 
od N-końca łańcucha białkowego, tworzą je następu-
jące elementy:
– �TAD I (ang. transactivation domain) – domena akty-

wująca transkrypcję,
– �DBD (ang. DNA binding domain) – domena wiążąca 

DNA, odpowiedzialna za połączenie białka z  od-
powiednią sekwencją DNA,

– �OD (ang. oligomerization domain) – domena warun-
kująca oligomeryzację białka,

– TAD II – druga domena transaktywacyjna,
– �SAM (ang. sterile alpha motif) – domena nieobecna 

w p53, odpowiedzialna za interakcje między czyn-
nikami transkrypcyjnymi posiadającymi domenę 
SAM,

– �PID (ang. post inhibitory domain) – domena regulują-
ca aktywność izoform TAp63 poprzez wiązanie się 
z  ich domeną TAD I, co skutkuje zahamowaniem 
procesu transaktywacji.

Domeny TAD, DBD i OD są odpowiednio w 22%, 
60% i 37% homologiczne z p53 [3]. Białko p63, podob-
nie jak p53 i p73, występuje w wielu izoformach. Gen 
TP63 poprzez alternatywny splicing i różną inicjację 
transkrypcji koduje przynajmniej 10 polimorficznych 
białek zaliczanych do 2 głównych grup: TAp63 oraz 
ΔNp63, różniących się budową N-końca łańcucha 
białkowego [18, 19]. Transkrypcja od 5’-końcowego 
promotora skutkuje powstaniem form TA p63 zawie-
rających domenę transaktywacyjną I, natomiast roz-
poczęcie transkrypcji od 3’-końcowego promotora 
daje początek formom ΔN białka pozbawionym TAD I. 
Ponadto pod wpływem alternatywnego splicingu 
powstają proteiny różniące się C-końcowymi amino-
kwasami, dlatego wyodrębnia się minimum 5 typów 
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Rycina 1. Budowa genu TP63, białka p53 i izoform białka p63 [3]
Figure 1. The structure of TP63 gene, p53 and isoforms of p63 [3]
A – gen TP63, B – homologia białek p53 i p63, izoformy p63, TA – N-końcowa domena transaktywacyjna TAD I, DBD – domena wiążąca DNA, OD – domeny 
warunkujące oligomeryzację białka, TA2 – C-końcowa domena transaktywacyjna TAD II, SAM (sterile alpha motif) – odpowiada za interakcje z innymi białkami, 
PID (post inhibitory domain) – wiąże się z TAD I izoform TAp63, reguluje ich aktywność.
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TAp63 (α, β, γ, δ, ε) oraz ΔNp63 (α–ε) [20–22] (ryc. 1). 
Białka TA i ΔN różnią się pod względem rozmiesz-
czenia i  funkcji w  tkankach. Ponadto stres genoto- 
ksyczny może zmieniać względny stosunek poziomu 
białek ΔN do TA i co za tym idzie – wpływać na od-
powiedź komórek na swoiste bodźce stresowe [19].

TAp63 są produkowane w bardzo małych, ledwie 
wykrywalnych stężeniach (z  wyjątkiem oocytów) 
i  są bardzo nietrwałe [23, 24]. Dzięki TAD pełnią 
homologiczne funkcje do p53 – zahamowania cyklu 
komórkowego i indukcję apoptozy. Myszy TAp63(–) 
bardzo łatwo zapadają na nowotwory i często obser-
wuje się u nich przerzuty [25, 26]. Ponadto cechuje 
je przedwczesne starzenie, skrócona długość życia, 
zwiększona otyłość, insulinooporność i nietolerancja 
glukozy [27].

ΔNp63, zwłaszcza ΔNp63α, są dominującą izofor-
mą białka p63. Występują głównie w ektodermalnym 
listku zarodkowym oraz w podstawnych komórkach 
nabłonkowych skóry i przydatków, piersi, prostaty 
oraz układu moczowego [19, 28]. W przeciwieństwie 
do TAp63, formy ΔN są uznawane za onkogeny [29–
31]. Hamują p53, TAp63 i TAp73 poprzez tworzenie 
kompleksów lub kompetencyjne wiązanie z docelo-
wymi dla p53 receptorami. Pod wpływem określo-
nych czynników mogą sprzyjać proliferacji i kance-
rogenezie [21, 32–34].

Uważa się, że obie izoformy p63 są zaangażowane 
w  powstawanie i  progresję nowotworów. Ponadto 
prawdopodobnie obie hamują powstawanie prze-
rzutów, ale za pośrednictwem innych mechanizmów 
działania. W  zależności od bodźców środowisko-
wych TAp63 i ΔNp63 działają antagonistycznie bądź 
synergistycznie na różne funkcje komórki [3] (tab. 1).

Rola p63 w kancerogenezie, w tym w powstawa-
niu nowotworów skóry, nadal jest nieznana. W licz-
nych badaniach stwierdzono ścisłą korelację między 
procesami różnicowania i  dojrzewania komórek 
a rozwojem guzów, jak również potwierdzono ich de-
cydującą rolę w naprawie DNA, zatrzymaniu cyklu 
komórkowego i  apoptozie. Mimo to dokładna rola 
p63 w rozwoju raków pozostaje zagadką. Istnieje kil-
ka hipotez wyjaśniających funkcję p63 w transforma-
cji nowotworowej, m.in. poprzez blokowanie p53 lub 
procesy transaktywacji mediowane przez TAp63 [35].

EKSPRESJA I PRZYDATNOŚĆ DIAGNOSTYCZNA 
P63 W NOWOTWORACH SKÓRY

Wydaje się, że p63 odgrywa istotną rolę w funk-
cjonowaniu i rozwoju naskórka, natomiast utrzymy-
wanie się jego ekspresji obserwuje się w transformacji 
nowotworowej nabłonka płaskiego i  przejściowego 
[36] (w  komórkach ektodermalnych przeważa izo-
forma ΔNp63). Nie wykazano korelacji pomiędzy 
ekspresją p53 i p63, co sugeruje ich niezależną funk-
cję w procesie kancerogenezy w obrębie skóry [37].

W badaniu przeprowadzonym w 2008 roku oce-
niono ekspresję p63 w  najczęściej występujących 
nowotworach skóry w  celu określenia jego przy-
datności diagnostycznej [37]. W  badaniach immu-
nohistochemicznych największą ekspresję p63 ob-
serwowano w  zdrowej skórze, następnie malejąco  
w: chorobie Bowena, rogowaceniu słonecznym (ang. 
actinic keratosis – AK), raku podstawnokomórkowym 
(ang. basal cell carcinoma – BCC), kolczystokomórko-
wym (ang. squamous cell carcinoma – SCC), rogowia-
ku kolczystokomórkowym (ang. keratoacanthoma), 
natomiast nie uwidoczniono w czerniaku (ang. ma-
lignant melanoma – MM) i chorobie Pageta (ang. Pa-
get’s disease – PD). Wydaje się więc, że p63 nie ma 
zastosowania w  odróżnieniu zdrowych tkanek od 
nowotworowych w  wątpliwych przypadkach, nie 
wydaje się też przydatne w  ocenie zróżnicowania 
guzów skóry. Może natomiast odgrywać znaczą-
cą rolę w rozpoznawaniu MM i PD, w których nie 
stwierdza się jego ekspresji [37]. Ponieważ p63 ulega 
ekspresji w rakach wywodzących się z przydatków, 
jego oznaczanie może się okazać również bardzo 
przydatne w  odróżnianiu ich od przerzutowych 
gruczolaków, w których nie obserwuje się ekspresji 
tego białka [38, 39]. Białko p63 jest także wyznaczni-
kiem pochodzenia płaskonabłonkowego nowotwo-
rów, co ma znaczenie w różnicowaniu przerzutów 
nowotworowych pochodzenia nabłonkowego [40]. 
Ponadto sugeruje się, że p63 powinno zostać uznane 
za fenotypowy marker SCC [37, 41]. Białko to coraz 
częściej jest wykorzystywane do oceny stopnia za-
awansowania guzów skóry i  rokowania. Jego eks-
presja w  rakach komórek Merkla jest niezależnym 

Tabela 1. Funkcje biologiczne izoform p63
Table 1. Biological function of p63 isoforms

TAp63 ΔNp63

•	 zawiera domenę transaktywacyjną TAD I
•	 antyonkogen – funkcja homologiczna z p53
•	duże stężenie w oocytach, małe stężenie w komórkach 

nabłonka, szybko ulega degradacji
•	 powoduje zahamowanie cyklu komórkowego i apoptozę

•	brak domeny transaktywacyjnej TAD I
•	onkogen – hamuje p53 i TAp63
•	dominująca izoforma p63, duże stężenie w komórkach 

nabłonka
•	pobudza proliferację i kancerogenezę (pod wpływem 

określonych czynników)

W zależności od czynników środowiskowych TAp63 i ΔN działają synergistycznie lub antagonistycznie na funkcjonowanie komórki.
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czynnikiem w  ocenie agresywności guzów zlokali-
zowanych (stadium I–II) [42].

EKSPRESJA I PRZYDATNOŚĆ DIAGNOSTYCZNA 
P63 W NOWOTWORACH ŻEŃSKIEGO UKŁADU 
ROZRODCZEGO

W  żeńskim układzie rozrodczym ekspresję p63 
obserwuje się w  dojrzałym nabłonku płaskim szyj-
ki macicy, pochwy i sromu oraz w oocytach [43, 44]. 
W obrębie szyjki macicy p63 wykrywa się również 
w  ogniskach niedojrzałej metaplazji płaskonabłon-
kowej i  zmianach atroficznych nabłonka płaskiego 
oraz w  warstwie podstawnej nabłonka walcowate-
go w  strefie transformacji. P63+ komórki rozsiane 
w zdrowym endometrium to prawdopodobnie pod-
stawne komórki rezerwowe lub komórki macierzy-
ste potencjalnie zdolne ulegać różnym typom meta-
plazji. W  jajnikach i  nabłonku jajowodów komórki 
p63+ to prawdopodobnie ogniska nabłonka przej-
ściowego, często obserwowane w  tych narządach 
[43, 45].

Hiperplazja mikrogruczołowa szyjki macicy 
to stosunkowo często spotykana łagodna zmiana, 
związana zwykle ze stosowaniem leków antykon-
cepcyjnych lub ciążą [46]. W badaniu immunohisto-
chemicznym widoczny jest charakterystyczny wzór 
świecenia p63 w  obrębie komórek rezerwowych, 
który może być przydatny w  różnicowaniu hiper-
plazji mikrogruczołowej szyjki macicy z  rakiem 
endometrialnym [47]. Ograniczeniem metody jest 
sporadyczna obecność komórek p63+ w  ogniskach 
metaplastycznych nowotworu [45].

Istnieje tylko kilka doniesień na temat ekspresji 
p63 w stanach przedrakowych szyjki macicy. Śród-
nabłonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical 
intraepithelial neoplasia – CIN) to zmiana dynamicz-
na ze skłonnością do regresji lub progresji. Dlatego 
tak ważna jest ocena prawdopodobieństwa przemia-
ny w komórki rakowe. Wydaje się, że w CIN I p63 
obecne jest głównie w komórkach warstwy bazalnej 
i parabazalnej, natomiast w CIN II i CIN III komór-
ki p63+ rozproszone są w  środkowych i  wyższych 
piętrach nabłonka. W  obrębie raka gruczołowe-
go in situ przeważnie nie obserwowano obecności 
p63 [43, 48]. Oznaczanie p63 może być szczególnie 
przydatne u pacjentek z wymazami cytologicznymi 
typu ASC-US (atypowe komórki nabłonka płaskie-
go o nieznanym znaczeniu diagnostycznym), zwią-
zanych z wyższym ryzykiem rozwoju raka i zmian 
wewnątrznabłonkowych wysokiego stopnia (CINII/
III) [49]. Wykazano, że duża ekspresja p63 w przy-
padkach ASC-US była związana z  wyższym ryzy-
kiem progresji do HSIL (CINII/III), niezależnie od 
obecności HPV [50].

Nowotwory szyjki macicy to przede wszystkim 
raki płaskonabłonkowe, głównie nierogowacieją-
ce. Znacznie rzadziej obserwuje się gruczolakoraki, 
mieszane raki płaskonabłonkowo-gruczołowe oraz 
raki niezróżnicowane [51]. Oznaczanie ekspresji p63 
może być przydatne w rozpoznawaniu raków pocho-
dzenia płaskonabłonkowego. Odróżnienie drobno-
komórkowego raka neuroendokrynnego od drobno-
komórkowego raka płaskonabłonkowego wyłącznie 
na podstawie morfologii zmian bywa niemożliwe, 
podobnie jak odróżnienie wielkokomórkowego raka 
neuroendokrynnego od nisko zróżnicowanego raka 
płaskonabłonkowego [52]. Właściwe rozpoznanie ma 
ogromne znaczenie ze względu na postępowanie te-
rapeutyczne pierwszego rzutu oraz terapię adiuwan-
tową. Oznaczanie ekspresji p63 może być również 
stosowane w  różnicowaniu nisko zróżnicowanych 
raków płaskonabłonkowych i  raków gruczołowych 
[53]. P63 jest również obecne w patologicznych zmia-
nach endometrium zawierających utkanie płaskona-
błonkowe, takich jak hiperplazja czy endometrialne 
raki gruczołowe [43].

Oznaczanie p63 może być przydatne w diagnozo-
waniu przerzutowych guzów jajnika, przede wszyst-
kim tych wywodzących się z  nabłonka przejścio-
wego: łagodnych, granicznych i  złośliwych guzów 
Brennera (nowotwór nabłonkowo-podścieliskowy 
jajnika) oraz raków przejściowokomórkowych [54]. 
W praktyce obecność p63 byłaby przydatna w róż-
nicowaniu guzów Brennera (p63+) od guzów, które 
go imitują (p63–), oraz pierwotnych raków jajnika 
przejściowokomórkowych (p63–) od guzów prze-
rzutowych z układu moczowego (p63+) [43, 55].

ZWIĄZEK P63 Z INFEKCJĄ HPV

Cykl życiowy wirusów HPV jest nierozerwalnie 
związany z  procesem proliferacji i  różnicowania 
komórek nabłonkowych [56]. Poprzez mikrourazy 
HPV zakażają komórki warstwy podstawnej nabłon-
ka, gdzie ekspresji ulegają tylko geny wczesne wi-
rusa (pełniące funkcje transformujące i regulacyjne). 
W wyniku podziału zakażonej komórki podstawnej 
jedna z komórek potomnych zaczyna się różnicować, 
co daje początek produktywnej fazie cyklu wiruso-
wego, czyli amplifikacji wirusowego DNA i ekspre-
sji genów późnych (kodujących białka strukturalne 
wirusa i  białka kapsydu). Całe wirony HPV obser-
wuje się w najwyższych warstwach naskórka, złożo-
nych z dojrzałych, nieulegających podziałom, złusz-
czających się komórek nabłonka lub keratynocytów 
[57–59]. Późna faza cyklu życiowego HPV jest więc 
ściśle powiązana z procesem różnicowania zainfeko-
wanej komórki, a  co za tym idzie – z  regulatorami 
cyklu komórkowego. W  prawidłowym naskórku 
w  miarę dojrzewania komórek znacząco zmniejsza 
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się ilość p63, aż do poziomów prawie nieoznaczal-
nych w jego najwyższych partiach. Ostatnie badania 
dowodzą, że w komórkach zakażonych HPV ekspre-
sja p63 również się obniża, ale w znacznie mniejszym 
stopniu, co sugeruje, że retencja p63 jest niezbędna 
do aktywacji promotora genów późnych i amplifika-
cji wirusowego DNA. Ponadto wydaje się, że utrata 
p63 w zakażonych komórkach skutkuje zahamowa-
niem amplifikacji wirusowego DNA i  ekspresji ge-
nów późnych HPV [60].

PODSUMOWANIE

Wysoki poziom ekspresji p63 obserwuje się w ko-
mórkach podstawnych nabłonków wielowarstwo-
wych wielu różnych tkanek, gdzie ma początek 
rozwój wiele nowotworów [35]. Liczne badania nad 
białkami p63 wykazują ich ważną rolę w  procesach 
rozwoju oraz kancerogenezy [61], jednak nie udało się 
określić znaczenia p63 w powstawaniu komórek no-
wotworowych. Sugeruje się, że dysregulacja ekspresji 
p63 wiąże się z amplifikacją jego locus 3q27-28, co czę-
sto zachodzi w ludzkich rakach nabłonkowych [62].

Białka p63 zaczynają odgrywać coraz większą 
rolę w  diagnostyce, ocenie stopnia zaawansowania 
nowotworów oraz w przewidywaniu odpowiedzi 
na ich leczenie i  rokowanie. Stwierdzono, że p63 
jest użytecznym markerem w  różnicowaniu page-
toidalnego raka kolczystokomórkowego in situ od 
pozasutkowej choroby Pageta [63]. Wydaje się, że 
p63 pełni istotną funkcję w rozwoju i progresji raka 
endometrium w  stopniu zaawansowania I/II [64]. 
W  SCC szyjki macicy duża ekspresja p63 łączy się 
z niską przeżywalnością i częstą miejscową wznową 
[65], natomiast w raku pęcherza moczowego utrata 
ekspresji p63 koreluje ze złym rokowaniem [66]. Wy-
kazano również, że TAp63 gromadzi się w  komór-
kach pod wpływem zewnętrznych bodźców, takich 
jak aktynomycyna D, bleomycyna, promieniowa-
nie ultrafioletowe [66]. Dowiedziono, że zależne od 
ΔNp63α mikroRNA moduluje oporność SCC na cis
platynę [51]. Z białkami p63 wiąże się również dużą 
nadzieję w związku z ich funkcją hamowania prze-
rzutów nowotworowych, co otwiera nowe drogi dla 
rozwoju terapii nowotworów [3].
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