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Streszczenie popularnonaukowe
Znaczenie mutacji w genie TP53 w kortykotropowych guzach przysadki

Nowotwory przysadki mozgowej sa jednymi z najczgsciej diagnozowanych nowotwordw
wewnatrzczaszkowych u dorostych. Moga one rozwijac si¢ z r6znego typu komorek tworzacych przysadke. Z
komorek przysadki wydzielajacych hormon kortykotropowy moga rozwijaé si¢ guzy kortykotropowe.
Nowotwory te najczeséciej powoduja one nadmierne wydzielanie ACTH i w konsekwencji okreslone objawy
endokrynologiczne — chorobg Cushing’a.

W ostatnich latach opublikowano wyniki kilku badan , w ktorych poszukiwano mutacji genomowych
powodujacych transformacje nowotworowa kortykotropowych komoérek przysadki. Zidentyfikowano genow,
w ktorych dochodzi do zmian sekwencji DNA. W ostatnim z tych badan u znacznej cz¢sci chorych stwierdzono
mutacje w genie TP53. Gen ten koduje biatko TP53 bedace jednym z najwazniejszych supresoréw
nowotworzenia, czynnikiem hamujacym proces transformacji nowotworowej. Mutacje w genie TP53
obserwuje si¢ w okoto 50% nowotworow cztowieka. Odkrycie mutacji TP53 u znacznej liczby chorych na
gruczolaki kortykotropowe bylo o tyle zaskakujace ze wcze$niejsze badania TP53, cho¢ obcigzone réznymi
niedoskonato$ciami technicznymi, wskazywaly raczej na brak mutacji tego genu w tego typu nowotworach.

Co wazne wspomniane wyniki oraz nieliczne doniesienia o mutacjach TP53 w literaturowych opisach
pojedynczych przypadkdéw chorych na gruczolaki kortykotropowe sugeruja, ze mutacje w tym genie wystepuja
u chorych na podtypy gruczolakéw kortykotropowych o niekorzystnym rokowaniu i wigkszym ryzyku
WZNOwWy procesu nowotworowego po usunig¢ciu guza.

W proponowanym badaniu zamierzamy okresli¢ wystgpowanie mutacji w genie TP53 u 144 chorych
na kortykotropowe gruczolaki przysadki. Mutacje identyfikowane beda przy wykorzystaniu nowoczesnej
metody analizy sekwencji DNA — tzw. sekwencjonowania nastepnej generacji.

Oprocz mutacji w TP53 przeanalizujemy wystgpowanie kilku innych wybranych mutacji,
charakterystycznych dla gruczolakow kortykotropowych aby okresli¢ ewentualne wzajemne
wspotwystepowanie roznego typu mutacji.

Wykorzystujac informacje kliniczne na temat wystgpienia wznowy procesu nowotworowego u
chorych wiaczonych do badania okreslimy ewentualng przydatno$¢ oceny mutacji TP53 w ocenie ryzyka
nawroty choroby. Znalezienie nowych czynnikéw rokowniczych u chorych na gruczolaki przysadki jest
bardzo istotne gdyz chorzy podwyzszonego ryzyka mogli by podlegaé czgstszym badaniom kontrolnym lub
otrzymac¢ dodatkowe leczenie uzupetniajgce po usunigciu guza, ktore stanowi podstawowg metodg leczenia.



