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STRESZCZENIE

Proteiny p63 sa homologami biatka p53 i razem z p73 tworza rodzine
biatek p53, ktéra obejmuje czynniki transkrypcyjne regulujace metabo-
lizm, proliferacje, réznicowanie, starzenie sie i $mier¢ komorki. Biatko
p63 odgrywa znaczaca role w rozwoju i funkcjonowaniu naskoérka i in-
nych nablonkéw plaskich oraz ma znaczenie w procesie kancerogenezy.
p63 wystepuje w wielu izoformach zaliczanych do 2 gléwnych grup:
TAp63 oraz ANp63. TAp63 sg produkowane w bardzo matych stezeniach
(z wyjatkiem oocytéw). ANp63 stanowia dominujaca izoforme i wyste-
puja gléwnie w podstawnych komérkach nabtonkowych skéry, przydat-
kow, piersi, prostaty i ukladu moczowego. W przeciwienstwie do TAp63,
formy AN uznaje si¢ za onkoproteiny. W zeriskim ukladzie rozrodczym
P63 moze mie¢ duze znaczenie w diagnostyce problematycznych rakow,
gdy rozpoznanie decyduje o dalszym postepowaniu terapeutycznym.
Bialka p63 biora tez udzial w aktywagji transkrypcji p6Znych genéw HPV
podczas proliferacji i réznicowania komérek nablonkowych. Proteiny p63
coraz czesciej s wykorzystywane w diagnostyce nowotworéw skory,
ukfadu rozrodczego, sutka, glowy i szyi oraz ptuc.

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 ANp63. TAp63 are expressed at very low levels
(except for oocytes). ANp63 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.
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p63 a nowotwory skéry

WPROWADZENIE

Proteiny p63 naleza do rodziny biatek p53. Bial-
ko p53 jest najwazniejszym i najlepiej poznanym
bialkiem antyonkogennym. Chroni organizm przed
uszkodzonymi lub zmutowanymi komoérkami po-
przez naprawe DNA lub indukcje apoptozy. Mutacje
w jego genie TP 53 (ang. tumor protein) sa przyczyna
znamiennej liczby ludzkich nowotworéw i zazwy-
czaj koreluja ze zlym rokowaniem. Przeprowadzono
wiele badar dotyczacych jego funkcjonowania w na-
dziei na zwigkszenie efektywnosci terapii przeciw-
nowotworowych.

Po wielu latach doswiadczen z p53 w péznych la-
tach 90. ubieglego wieku odkryto 2 kolejne homolo-
giczne biatka: p63 i p73, ktére zaliczono do jednej ro-
dziny p53. Koduja je odpowiednio geny TP63 i TP73
[1, 2]. Ich produktami sg czynniki transkrypcyjne
wiazace sie bezposrednio z DNA lub oddziatujace
na inne czynniki transkrypcyjne. Wspdlna cecha bia-
tek z rodziny p53 jest regulacja metabolizmu, proli-
feracji, réznicowania, starzenia sie i émierci komorki
w odpowiedzi na bodzce srodowiskowe, takie jak
uszkodzenie DNA, hipoksja, stres oksydacyjny i eks-
pozycja na kancerogeny. Biatka te kontroluja ekspre-
sje tysiecy genéw zaangazowanych w regulacje zycia
komorki [3].

RODZINA P53

Rodzina p53 to bardzo stare ewolucyjnie proteiny
obecne u zwierzat, poczawszy od bezkregowcow,
przy czym w starszych ewolucyjnie organizmach
przypominaja one bardziej p63 niz p53 [4].

Biatka z rodziny p53 to jedne z najwazniejszych
antyonkogennych czynnikéw transkrypcyjnych. Ule-
gaja aktywacji pod wplywem zjawisk prokancerogen-
nych (np. stresu oksydacyjnego, uszkodzenia DNA).
Aktywowane p53 chronia komoérke przed transfor-
macja nowotworowga poprzez naprawe DNA, zatrzy-
manie cyklu komérkowego lub indukcje apoptozy.
Ponadto p53 wplywaja na metabolizm, dojrzewanie
oraz starzenie si¢ komoérek. Mutacje w genie TP53
oraz supresyjny wplyw réznych czynnikéw na p53
przyczyniaja sie do rozwoju znaczacej liczby wszyst-
kich typéw nowotworéw [5].

Petnej diugosci biatko p53 sktada sie z 6 domen:

- 2 domen aktywujacych transkrypcje (ang. transacti-
vation domain - TAD 1i TAD II) znajdujacych sie na
N-koricu taficucha aminokwasowego,

- domeny bogatej w proline (ang. prolin-rich domain
- PRD) - w polaczeniu z TAD Il istotnej dla aktyw-
nosci apoptotycznej,

- domeny wiazacej DNA (ang. DNA binding domain
- DBD) odpowiedzialnej za polaczenie biatka z od-
powiednig sekwencja DNA,
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- domeny warunkujacej oligomeryzacje bialka (ang.
oligomerization domain - OD),

- domeny regulujgcej wigzanie DNA przez dome-
ne centralng, zlokalizowanej na C-konicu faricucha
biatkowego (ang. C-terminal requlatory domain -
CTD) (ryc. 1).

Obecnie wiadomo, ze p53 wystepuje w licznych
izoformach rézniacych sie¢ budowa domen zlokalizo-
wanych na C- i N-konicach taricuchéw biatkowych,
ktére pelnig rézne funkcje oraz r6znia sie pod wzgle-
dem schematu ekspresji i wptywu na aktywnosc in-
nych izoform bialek z tej rodziny [6].

Biatka p63 i p73 budowa i funkcja przypominaja
biatko p53. Laricuchy aminokwasowe tych bialek za-
wieraja podobny rozklad domen jak p53, moga ule-
gac oligomeryzacji, wigzac sie¢ bezposrednio z DNA
oraz aktywowac geny reagujace z p53. Dzieki temu
posredniczg w reakcji organizmu na uszkodzenie
DNA (zatrzymaniu cyklu komérkowego, starzeniu
sie komorki i apoptozie) [7].

Biatko p73 jest niezbedne w rozwoju i réznico-
waniu komoérek ukladu nerwowego oraz reguluje
nieswoista odpowiedZ immunologiczng. Budowg
bardzo przypomina p53. Jego najbardziej konserwa-
tywna domena - domena wigzaca DNA - jest w 63%
identyczna z p53 [8]. Biatko p63 ma duze znaczenie
dla rozwoju oraz funkcjonowania naskérka i nabton-
kow ptlaskich [9]. Kodujacy je gen TP63 znajduje sie
na chromosomie 3q27-29. W przeciwieristwie do
genu TP53 rzadko ulega mutacjom [9, 10]. Gen TP63
koduje szereg kluczowych czynnikéw transkrypcyj-
nych odpowiedzialnych za:

- rozw6j embrionalny,

- regeneracje, proliferacje i réznicowanie macierzy-
stych komérek nablonkowych,

- proces dojrzewania nabtonka ptaskiego [11, 12].

Biatko p63 reguluje rozw6j nowych populacji ko-
morek sutka, prostaty, szyjki macicy i wewnetrzne-
go ukladu rozrodczego podczas embriogenezy oraz
w zyciu dojrzatym [13]. Poza tym biatko to reguluje
adhezje komorek poprzez wplyw na desmosomy
[14]. Odgrywa réwniez znaczaca role w procesie
kancerogenezy i progresji nowotworéw. Wydaje
sie, ze pelni takze istotna funkcje w zapobieganiu
przerzutom nowotworowym i w odpowiedzi na
chemioterapie [15, 16]. Myszy p63(-) sa pozbawione
naskorka, wloséw, zebéw, gruczolow sutkowych,
tzowych i linowych oraz wykazuja ciezkie anomalie
rozwojowe koniczyn [7]. Pojawily sie réwniez donie-
sienia o funkcji p63 w trakcie aktywacji transkrypcji
poznych genéw HPV podczas proliferacji i réznico-
wania komérek nablonkowych [17]. Biatka p63 coraz
czesciej sa brane pod uwage w diagnostyce nowo-
tworéw nablonkowych skéry, ukladu rozrodczego,
sutka, glowy i szyi oraz ptuc.
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Rycina |. Budowa genu TP63, biatka p53 i izoform biatka p63 [3]
Figure I. The structure of TP63 gene, p53 and isoforms of p63 [3]

A — gen TP63, B — homologia biatek p53 i p63, izoformy p63, TA — N-koricowa domena transaktywacyjna TAD |, DBD — domena wigzgca DNA, OD — domeny
warunkujqce oligomeryzacje biatka, TA2 — C-koricowa domena transaktywacyjna TAD II, SAM (sterile alpha motif) — odpowiada za interakcje z innymi biatkami,
PID (post inhibitory domain) — wigze sie z TAD | izoform TAp63, reguluje ich aktywnosc.

POLIMORFIZM BIALEK P63 | ICH FUNKCJE
BIOLOGICZNE

Pelnej diugosci biatko p63 sklada sie z 6 domen
przypominajacych budowa p53 (ryc. 1). Poczawszy
od N-korica taricucha biatkowego, tworza je nastepu-
jace elementy:

- TAD I (ang. transactivation domain) - domena akty-
wujaca transkrypcje,

- DBD (ang. DNA binding domain) - domena wigzaca
DNA, odpowiedzialna za polgczenie biatka z od-
powiednia sekwencja DNA,

- OD (ang. oligomerization domain) - domena warun-
kujaca oligomeryzacje bialka,

- TAD II - druga domena transaktywacyjna,

- SAM (ang. sterile alpha motif) - domena nieobecna
w p53, odpowiedzialna za interakcje miedzy czyn-
nikami transkrypcyjnymi posiadajacymi domene
SAM,
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- PID (ang. post inhibitory domain) - domena reguluja-
ca aktywnoséc izoform TAp63 poprzez wigzanie sie
z ich domena TAD I, co skutkuje zahamowaniem
procesu transaktywagji.

Domeny TAD, DBD i OD sa odpowiednio w 22%,
60% 137% homologiczne z p53 [3]. Biatko p63, podob-
nie jak p53 i p73, wystepuje w wielu izoformach. Gen
TP63 poprzez alternatywny splicing i r6zna inicjacje
transkrypcji koduje przynajmniej 10 polimorficznych
biatek zaliczanych do 2 gtéwnych grup: TAp63 oraz
ANp63, réznigcych sie budowa N-konca lancucha
biatkowego [18, 19]. Transkrypcja od 5-koricowego
promotora skutkuje powstaniem form TA p63 zawie-
rajacych domene transaktywacyjna I, natomiast roz-
poczecie transkrypcji od 3’-korficowego promotora
dajepoczatek formom AN biatka pozbawionym TADI
Ponadto pod wplywem alternatywnego splicingu
powstaja proteiny réznigce si¢ C-koricowymi amino-
kwasami, dlatego wyodrebnia sie minimum 5 typow
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Tabela |. Funkcje biologiczne izoform p63

Table |. Biological function of p63 isoforms
TApé63

* zawiera domene transaktywacyjng TAD |

* antyonkogen — funkcja homologiczna z p53

* duze stezenie w oocytach, male stezenie w komdrkach
nabtonka, szybko ulega degradacji

* powoduje zahamowanie cyklu komdrkowego i apoptoze

ANPp63

* brak domeny transaktywacyjnej TAD |

* onkogen — hamuje p53 i TAp63

¢ dominujaca izoforma pé3, duze stezenie w komodrkach
nabtonka

* pobudza proliferacje i kancerogeneze (pod wptywem
okreslonych czynnikéw)

W zaleznosdci od czynnikdw srodowiskowych TAp63 i AN dzialajg synergistycznie lub antagonistycznie na funkcjonowanie komorki.

TApP63 (o, B, v, 3, €) oraz ANp63 (a-¢g) [20-22] (ryc. 1).
Biatka TA i AN réznia sie pod wzgledem rozmiesz-
czenia i funkcji w tkankach. Ponadto stres genoto-
ksyczny moze zmienia¢ wzgledny stosunek poziomu
bialek AN do TA i co za tym idzie - wptywac na od-
powiedz komorek na swoiste bodzce stresowe [19].

TAp63 s produkowane w bardzo matych, ledwie
wykrywalnych stezeniach (z wyjatkiem oocytow)
i sa bardzo nietrwale [23, 24]. Dzieki TAD pelnia
homologiczne funkcje do p53 - zahamowania cyklu
komérkowego i indukcje apoptozy. Myszy TAp63(-)
bardzo fatwo zapadaja na nowotwory i czesto obser-
wuje si¢ u nich przerzuty [25, 26]. Ponadto cechuje
je przedwczesne starzenie, skrocona diugosé¢ zycia,
zwigkszona otylos¢, insulinoopornos¢ i nietolerancja
glukozy [27].

ANp63, zwlaszcza ANp630a, s dominujacg izofor-
ma biatka p63. Wystepuja gtéwnie w ektodermalnym
listku zarodkowym oraz w podstawnych komérkach
nablonkowych skory i przydatkow, piersi, prostaty
oraz ukladu moczowego [19, 28]. W przeciwieristwie
do TAp63, formy AN sg uznawane za onkogeny [29-
31]. Hamuja p53, TAp63 i TAp73 poprzez tworzenie
komplekséw lub kompetencyjne wigzanie z docelo-
wymi dla p53 receptorami. Pod wplywem okreélo-
nych czynnikéw moga sprzyja¢ proliferacji i kance-
rogenezie [21, 32-34].

Uwaza sig, ze obie izoformy p63 sa zaangazowane
w powstawanie i progresje nowotworéw. Ponadto
prawdopodobnie obie hamuja powstawanie prze-
rzutéw, ale za poérednictwem innych mechanizméw
dziatania. W zaleznosci od bodzcéw Sérodowisko-
wych TAp63 i ANp63 dzialaja antagonistycznie badz
synergistycznie na rézne funkcje komorki [3] (tab. 1).

Rola p63 w kancerogenezie, w tym w powstawa-
niu nowotworéw skory, nadal jest nieznana. W licz-
nych badaniach stwierdzono Scista korelacje miedzy
procesami réznicowania i dojrzewania komorek
arozwojem guzéw, jak réwniez potwierdzono ich de-
cydujaca role w naprawie DNA, zatrzymaniu cyklu
komoérkowego i apoptozie. Mimo to dokladna rola
p63 w rozwoju rakow pozostaje zagadka. Istnieje kil-
ka hipotez wyjasniajacych funkcje p63 w transforma-
¢ji nowotworowej, m.in. poprzez blokowanie p53 lub
procesy transaktywacji mediowane przez TAp63 [35].
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EKSPRESJA | PRZYDATNOSC DIAGNOSTYCZNA
P63 W NOWOTWORACH SKORY

Wydaje sie, ze p63 odgrywa istotna role w funk-
cjonowaniu i rozwoju naskorka, natomiast utrzymy-
wanie sie jego ekspresji obserwuje sie w transformacji
nowotworowej nablonka plaskiego i przejéciowego
[36] (w komorkach ektodermalnych przewaza izo-
forma ANp63). Nie wykazano korelacji pomiedzy
ekspresja p53 i p63, co sugeruje ich niezalezng funk-
cje w procesie kancerogenezy w obrebie skory [37].

W badaniu przeprowadzonym w 2008 roku oce-
niono ekspresje p63 w najczesciej wystepujacych
nowotworach skéry w celu okreélenia jego przy-
datnosci diagnostycznej [37]. W badaniach immu-
nohistochemicznych najwieksza ekspresje p63 ob-
serwowano w zdrowej skdrze, nastepnie malejaco
w: chorobie Bowena, rogowaceniu stonecznym (ang.
actinic keratosis - AK), raku podstawnokomérkowym
(ang. basal cell carcinoma - BCC), kolczystokomoérko-
wym (ang. squamous cell carcinoma - SCC), rogowia-
ku kolczystokomérkowym (ang. keratoacanthoma),
natomiast nie uwidoczniono w czerniaku (ang. ma-
lignant melanoma - MM) i chorobie Pageta (ang. Pa-
get’s disease - PD). Wydaje sie wiec, ze p63 nie ma
zastosowania w odrdznieniu zdrowych tkanek od
nowotworowych w watpliwych przypadkach, nie
wydaje sie tez przydatne w ocenie zréznicowania
guzéw skory. Moze natomiast odgrywaé znacza-
ca role w rozpoznawaniu MM i PD, w ktérych nie
stwierdza sie jego ekspresji [37]. Poniewaz p63 ulega
ekspresji w rakach wywodzacych sie z przydatkoéw,
jego oznaczanie moze si¢ okaza¢ réwniez bardzo
przydatne w odréznianiu ich od przerzutowych
gruczolakéw, w ktérych nie obserwuje sie ekspres;ji
tego biatka [38, 39]. Bialko p63 jest takze wyznaczni-
kiem pochodzenia plaskonabtonkowego nowotwo-
réw, co ma znaczenie w réznicowaniu przerzutéw
nowotworowych pochodzenia nablonkowego [40].
Ponadto sugeruje sie, Ze p63 powinno zosta¢ uznane
za fenotypowy marker SCC [37, 41]. Biatko to coraz
czedciej jest wykorzystywane do oceny stopnia za-
awansowania guzéw skory i rokowania. Jego eks-
presja w rakach komoérek Merkla jest niezaleznym
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czynnikiem w ocenie agresywnosci guzéw zlokali-
zowanych (stadium I-II) [42].

EKSPRESJA | PRZYDATNOSC DIAGNOSTYCZNA
P63 W NOWOTWORACH ZENSKIEGO UKtADU
ROZRODCZEGO

W zeriskim ukladzie rozrodczym ekspresje p63
obserwuje sie w dojrzalym nablonku plaskim szyj-
ki macicy, pochwy i sromu oraz w oocytach [43, 44].
W obrebie szyjki macicy p63 wykrywa sie réwniez
w ogniskach niedojrzalej metaplazji ptaskonabton-
kowej i zmianach atroficznych nablonka plaskiego
oraz w warstwie podstawnej nabtonka walcowate-
go w strefie transformacji. P63+ komorki rozsiane
w zdrowym endometrium to prawdopodobnie pod-
stawne komorki rezerwowe lub komérki macierzy-
ste potencjalnie zdolne ulega¢ r6znym typom meta-
plazji. W jajnikach i nablonku jajowodéw komorki
p63+ to prawdopodobnie ogniska nabtonka przej-
Sciowego, czesto obserwowane w tych narzadach
[43, 45].

Hiperplazja mikrogruczolowa szyjki macicy
to stosunkowo czesto spotykana lagodna zmiana,
zwigzana zwykle ze stosowaniem lekéw antykon-
cepcyjnych lub cigza [46]. W badaniu immunohisto-
chemicznym widoczny jest charakterystyczny wzor
§wiecenia p63 w obrebie komorek rezerwowych,
ktéry moze by¢ przydatny w réznicowaniu hiper-
plazji mikrogruczolowej szyjki macicy z rakiem
endometrialnym [47]. Ograniczeniem metody jest
sporadyczna obecno$é¢ komorek p63+ w ogniskach
metaplastycznych nowotworu [45].

Istnieje tylko kilka doniesieri na temat ekspresji
p63 w stanach przedrakowych szyjki macicy. Sréd-
nablonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical
intraepithelial neoplasia - CIN) to zmiana dynamicz-
na ze sklonnoscia do regresji lub progresji. Dlatego
tak wazna jest ocena prawdopodobienstwa przemia-
ny w komorki rakowe. Wydaje sig, ze w CIN I p63
obecne jest gtéwnie w komoérkach warstwy bazalnej
i parabazalnej, natomiast w CIN II i CIN III komor-
ki p63+ rozproszone sa w érodkowych i wyzszych
pietrach nablonka. W obrebie raka gruczotowe-
go in situ przewaznie nie obserwowano obecnosci
p63 [43, 48]. Oznaczanie p63 moze by¢ szczegdlnie
przydatne u pacjentek z wymazami cytologicznymi
typu ASC-US (atypowe komorki nablonka ptaskie-
go o nieznanym znaczeniu diagnostycznym), zwia-
zanych z wyzszym ryzykiem rozwoju raka i zmian
wewnatrznablonkowych wysokiego stopnia (CINII/
III) [49]. Wykazano, ze duza ekspresja p63 w przy-
padkach ASC-US byla zwigzana z wyzszym ryzy-
kiem progresji do HSIL (CINII/III), niezaleznie od
obecnosci HPV [50].
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Nowotwory szyjki macicy to przede wszystkim
raki plaskonablonkowe, gléwnie nierogowacieja-
ce. Znacznie rzadziej obserwuje si¢ gruczolakoraki,
mieszane raki ptaskonablonkowo-gruczotowe oraz
raki niezréznicowane [51]. Oznaczanie ekspresji p63
moze by¢ przydatne w rozpoznawaniu rakéw pocho-
dzenia ptaskonabtonkowego. Odréznienie drobno-
komérkowego raka neuroendokrynnego od drobno-
komoérkowego raka ptaskonabtonkowego wylacznie
na podstawie morfologii zmian bywa niemozliwe,
podobnie jak odréznienie wielkokomérkowego raka
neuroendokrynnego od nisko zréznicowanego raka
ptaskonabtonkowego [52]. Wiasciwe rozpoznanie ma
ogromne znaczenie ze wzgledu na postepowanie te-
rapeutyczne pierwszego rzutu oraz terapie adiuwan-
towa. Oznaczanie ekspresji p63 moze by¢ réwniez
stosowane w réznicowaniu nisko zréznicowanych
rakéw ptaskonabtonkowych i rakéw gruczotowych
[53]. P63 jest réwniez obecne w patologicznych zmia-
nach endometrium zawierajacych utkanie ptaskona-
blonkowe, takich jak hiperplazja czy endometrialne
raki gruczolowe [43].

Oznaczanie p63 moze by¢ przydatne w diagnozo-
waniu przerzutowych guzéw jajnika, przede wszyst-
kim tych wywodzacych sie z nablonka przejscio-
wego: tagodnych, granicznych i zlosliwych guzéw
Brennera (nowotwér nablonkowo-podscieliskowy
jajnika) oraz rakéw przejéciowokomoérkowych [54].
W praktyce obecnos¢ p63 bylaby przydatna w réz-
nicowaniu guzéw Brennera (p63+) od guzéw, ktére
go imitujg (p63-), oraz pierwotnych rakéw jajnika
przejsciowokomoérkowych (p63-) od guzéw prze-
rzutowych z ukltadu moczowego (p63+) [43, 55].

ZWIAZEK P63 Z INFEKCJA HPV

Cykl zyciowy wiruséw HPV jest nierozerwalnie
zwigzany z procesem proliferacji i réznicowania
komoérek nabtonkowych [56]. Poprzez mikrourazy
HPV zakazajq komérki warstwy podstawnej nabton-
ka, gdzie ekspresji ulegaja tylko geny wczesne wi-
rusa (pelniace funkcje transformujace i regulacyjne).
W wyniku podzialu zakazonej komérki podstawnej
jedna z komérek potomnych zaczyna sie réznicowag,
co daje poczatek produktywnej fazie cyklu wiruso-
wego, czyli amplifikacji wirusowego DNA i ekspre-
sjii genéw poznych (kodujacych biatka strukturalne
wirusa i biatka kapsydu). Cate wirony HPV obser-
wuje sie w najwyzszych warstwach naskoérka, zlozo-
nych z dojrzatych, nieulegajacych podzialom, ztusz-
czajacych sie komérek nabtonka lub keratynocytéw
[57-59]. Pézna faza cyklu zyciowego HPV jest wiec
Scisle powiazana z procesem réznicowania zainfeko-
wanej komorki, a co za tym idzie - z regulatorami
cyklu komoérkowego. W prawidlowym naskérku
w miare dojrzewania komorek znaczaco zmniejsza
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sie iloé¢ p63, az do poziomdéw prawie nieoznaczal-
nych w jego najwyzszych partiach. Ostatnie badania
dowodza, ze w komérkach zakazonych HPV ekspre-
sja p63 rowniez sie obniza, ale w znacznie mniejszym
stopniu, co sugeruje, ze retencja p63 jest niezbedna
do aktywacji promotora genéw péznych i amplifika-
¢ji wirusowego DNA. Ponadto wydaje sig, ze utrata
p63 w zakazonych komérkach skutkuje zahamowa-
niem amplifikacji wirusowego DNA i ekspresji ge-
néw poéznych HPV [60].

PODSUMOWANIE

Wysoki poziom ekspresji p63 obserwuje sie w ko-
moérkach podstawnych nablonkéw wielowarstwo-
wych wielu réznych tkanek, gdzie ma poczatek
rozwdj wiele nowotworéw [35]. Liczne badania nad
biatkami p63 wykazuja ich wazng role w procesach
rozwoju oraz kancerogenezy [61], jednak nie udalo sie
okresli¢ znaczenia p63 w powstawaniu komorek no-
wotworowych. Sugeruje sie, Ze dysregulacja ekspresji
p63 wiaze sie z amplifikacja jego locus 3q27-28, co cze-
sto zachodzi w ludzkich rakach nablonkowych [62].

Biatka p63 zaczynaja odgrywac coraz wieksza
role w diagnostyce, ocenie stopnia zaawansowania
nowotworéw oraz w przewidywaniu odpowiedzi
na ich leczenie i rokowanie. Stwierdzono, ze p63
jest uzytecznym markerem w réznicowaniu page-
toidalnego raka kolczystokomoérkowego in situ od
pozasutkowej choroby Pageta [63]. Wydaje sie, ze
p63 pelni istotng funkcje w rozwoju i progresji raka
endometrium w stopniu zaawansowania I/II [64].
W SCC szyjki macicy duza ekspresja p63 taczy sie
z niska przezywalnoscia i czesta miejscowa wznowgq
[65], natomiast w raku pecherza moczowego utrata
ekspresji p63 koreluje ze ztym rokowaniem [66]. Wy-
kazano rowniez, ze TAp63 gromadzi si¢ w komor-
kach pod wplywem zewnetrznych bodzcéw, takich
jak aktynomycyna D, bleomycyna, promieniowa-
nie ultrafioletowe [66]. Dowiedziono, ze zalezne od
ANp63o mikroRNA moduluje opornos¢ SCC na cis-
platyne [51]. Z biatkami p63 wiaze si¢ rowniez duza
nadzieje w zwiazku z ich funkcja hamowania prze-
rzutéw nowotworowych, co otwiera nowe drogi dla
rozwoju terapii nowotwordw [3].
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