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Cyclin D1, p27 és p63 prognosztikai
jelentôsége oralis leukoplakiában

Kövesi György,1 Szende Béla2

Semmelweis Egyetem, 1Parodontológiai Klinika, 2I. számú Pathologiai és Kísérleti Rákkutató Intézet
és MTA-SE EKSZ Molekuláris Pathologiai Kutatócsoport, Budapest

Az oralis leukoplakia súlyosságának és malignizálódásának jobb felderítése érdekében fontos lépés az
apoptózist és a sejtproliferációt szabályozó gének kifejezôdésének meghatározása. A jelen vizsgálatban
a cyclin D1, a p27 és a p63 szöveti megjelenítésével folytattuk a korábban a Ki-67-, p53-expresszióra és
apoptózisindexre vonatkozó tanulmányokat. 18 beteg oralis leukoplakiájának klinikai és patológiai –
immunhisztokémiai vizsgálatát végeztük el. Klinikailag homogén, non-homogén, vagy noduláris és
erythroleukoplakiát különböztettünk meg, patológiailag a dysplasia súlyossága szerint végeztük a be-
osztást. A biopsziás mintákon a cyclin D1, p27 és p63 immunhisztokémiai vizsgálatát hajtottunk végre,
és 1000 hámsejtet értékelve százalékban fejeztük ki a pozitivitást. Megállapítottuk, hogy a leukoplakia
súlyosságával párhuzamosan nôtt a cyclin D1 expressziója. A p27-expresszió index homogén és
noduláris leukoplakiában 14-16%-os, míg erythroleukoplakiában 1-2%-ra csökkent. A p63-expresszió
homogén leukoplakiában átlagban 10%, noduláris formában 5%, míg erythroleukoplakiában megköze-
líti a 20%-ot. Lehetségesnek tartjuk, hogy a cyclin D1-, p27- és p63-expresszió jellegzetes változása
prognosztikai jelentôséggel bír oralis leukoplakia esetében. Magyar Onkológia 48:309–313, 2004

Studies on the expression of genes regulating cell proliferation and apoptosis is of importance in
relation to understanding the severity of the process and the possibility of malignant transformation.
In the present study immunohistochemical demonstration of cyclin D1, p27 and p63 has been added
to our previous investigations on Ki-67, p53 and apoptosis index. Clinical and pathological-
immunohistochemical studies on oral leukoplakias of 18 patients were performed. Clinically
homogenous, non-homogenous or nodular, and erythroleukoplakia were distinguished. Pathologically
the grading was made according to the degree of dysplasia. Immunoperoxidase reactions for cyclin
D1, p27 and p63 were carried out, and the positivity was expressed in per cent, considering 1000
epithelial cells. Expression of cyclin D1 increased in paralel with the severity of leukoplakia. p27
expression was 14-16% in homogenous and nodular leukoplakias, whereas in erythroleukoplakia it
decreased to 1-2%. p63 expression was 10% in average in homogenous, and 5% in nodular
leukoplakias. While in erythroleukoplakias it increased to 20 per cent. The characteristic cyclin D1,
p27 and p63 phenotype in various forms of leukoplakia may be considered as prognostic factors.
Kövesi G, Szende B. Prognotic significance of cyclin D1, p27 and p63 expression in oral leukoplakia.
Hungarian Oncology 48:309–313, 2004

Bevezetés

A leukoplakia a szájüregben leggyakrabban elô-
forduló praecancerosus állapot (4). A világon
mindenhol csökken a leukoplakia alapján kiala-
kuló rosszindulatú daganatok száma, kivéve Ma-
gyarországot, ahol az elmúlt 15 évben a szájüregi
rák 1,84%-ról 2,15%-ra emelkedett az összes tu-
moros megbetegedés arányában.

Bár rendelkezésre állnak nem invazív mód-
szerek, mint pl. a jódos, vagy toluidinkék O vizs-
gálat (OraTest, 14), biztosan elkülöníteni a leu-
koplakiát és a rosszindulatú daganatot csak hisz-
tológiai módszerrel lehet. A mindennapi gyakor-
latban alkalmazott rutin szövettani vizsgálat
azonban nem alkalmas a betegség prognosztizá-
lására, illetve a betegség súlyosságának és ten-
denciájának megállapítására (1).

A sejtproliferáció és a programozott sejthalál
kvalitatív vizsgálata, továbbá az ezeket sza-
bályozó gének expressziójának meghatározása
közelebb vihet a fenti kérdések megoldásához.
Az oralis leukoplakia és carcinomák vonatko-
zásában számos, fôleg a cyclin D1, a p53 és
Ki-67 expressziójára irányuló vizsgálat ered-
ménye ismeretes (2, 3, 10, 12, 16, 17, 18, 21, 29,
30, 34).
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Korábbi vizsgálatunkban az apoptózis index,
valamint a Ki-67- és p53-expresszió meghatározá-
sát végeztük el az oralis leukoplakia különbözô
formáiban (15). Jelen munkánkban a cyclin D1,

p27 és p63 szöveti megjelenítésével kívántunk
teljesebb képet kapni az apoptózist és sejtprolife-
rációt befolyásoló gének kifejezôdésérôl oralis
leukoplakiában.

Tashio és mtsai (32) szerint a cyclin D1-over-
expresszió génátrendezôdés eredménye, aminek
következtében a génamplifikáció gyakran megje-
lenik humán malignus tumorokban (7). Garattu-
morokban a cyclin D1 és az epitheliális növeke-
dési faktor (EGF) receptor amplifikációja ismert
az esetek 1/3-ában (2, 19).

Nyelvcarcinomák esetén azokban a betegek-
ben, ahol a cyclin D1 overexpresszált, a tumor-
növekedés agresszívebb, azaz az ötéves túlélés
39%, míg azokban az esetekben, amelyekben a
cyclin D1 nem overexpresszált, az ötéves túlélés
62% (20).

A nemrég klónozott p63p73/p40/CUSP/Ket egy ko-
rábban klónozott, p53-kapcsolt gén, melyet a
3q27-29 kromoszómán lokalizáltak, és ami struk-
turális és funkcionális homológiát mutat a p53
transzkripciós faktor-családdal (28). A p63 képes
DNS-t kötni és transzaktiválni a p53-reszponszív
géneket, valamint apoptózist indukálni, azaz a
szuppresszor géncsalád tagja.

Oralis praecancerosus és rákos állapotokban
a p63-at eddig még nem vizsgálták, de alulsza-
bályozottnak találták a garat elszarusodó lap-
hámrákjában és elôrehaladott praemalignus
lézióiban (11).

A p27Kip1 egy cyclindependens kináz enzim-
gátló, melynek mennyiségi csökkenése inkább
csökkent fehérje stabilitás, mint géndeleció, vagy
-mutáció eredménye (25). A p27 számos humán
carcinomában megjelenik (5, 6).

Beteganyag és módszer
A Semmelweis Egyetem Parodontológiai Kliniká-
jának beteganyagából 18 beteg oralis leukoplakiá-
ját vizsgáltuk. Klinikailag homogén, non-homo-
gén, vagy noduláris és erythroleukoplakiát kü-
lönböztettünk meg. A betegek átlagéletkora 55,6
év (33 és 73 év között) volt. A vizsgált személyek
közül 10 nô és 8 férfi. A betegek kor és nem sze-
rinti megoszlását az 1. ábra mutatja. A 18 beteg
közül 15 dohányzott, 7 férfi és három nô adott
igenlô választ arra a kérdésre, hogy fogyaszt-e
rendszeresen alkoholt. 

A beteg területrôl szövettani vizsgálathoz
mintát vettünk, melyet 4%-os neutrális formalin-
ban fixáltunk, paraffinba ágyaztunk és 8 mm vas-
tag metszeteket készítettünk. A metszeteket he-
matoxilin-eosin módszerrel festettük és a cyclin
D1, p27 és p63 meghatározásához immunperoxi-
dáz vizsgálatot végeztünk. A metszeteket protei-
náz-K-val elôkezeltük, hogy a sejtek átjárhatóak
legyenek a specifikus monoklonális antitestek
számára. Minden, a vizsgálatban alkalmazott an-
titest DAKO (Glostrup, Dánia) termék volt, me-
lyekkel 1:100 hígításban, egy éjszakán át kezeltük
a metszeteket. A proteináz-K mellett a metszete-
ket methanollal és H2O2-vel inkubáltuk az endo-
gén peroxidáz inaktiválására. A következô napon
anti-egér IgG-t alkalmaztunk másodlagos antitest-
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ként, ugyancsak 1:100 hígításban. Az elôhívószer
diaminobenzidin volt.

A szöveti dysplasia mértékét két egymástól füg-
getlen patológus vizsgálta meg a hematoxilin-
eosinnal festett metszeteken a Porter által megha-
tározott kritériumok szerint (15). A cyclin D1-, p27-
és p63-pozitivitást 1000 hámsejt figyelembevételé-
vel határoztuk meg és százalékban fejeztük ki.

A statisztikai analízist egymintás Student „t”-
próbával végeztük.

Eredmények
A dysplasia mértékét az 1. táblázat tünteti fel.
Látható, hogy a dysplasia mértéke a betegség sú-
lyosságával párhuzamosan nô.

A 2. ábra a cyclin D1-expresszió változását jel-
zi a leukoplakia klinikai típusai szerint. Az ábrán
látható, hogy a leukoplakia súlyosságával párhu-
zamosan nô a cyclin D1 expressziója. A 3. ábra a
cyclin D1 szöveti expressziójának szövettani
megjelenését mutatja egy erythroleukoplakiás
esetben.

A 4. ábra a p27Kip1 kifejezôdésének változását
mutatja. Megállapítható, hogy nincs különbség a
p27-expresszióban a homogén és noduláris leu-
koplakiák között, míg az érték az erythroleuko-
plakiában statisztikailag szignifikánsan alacso-
nyabb, mint az elôzô két klinikai típusban
(P<0,05). Az 5. ábra p27-pozitív noduláris leuko-
plakia szöveti képét mutatja.

A 6. ábra a p63-expresszió változását jelzi a
leukoplakia különbözô klinikai típusaiban. A p63-
expresszió homogén leukoplakiában viszonylag
magas, noduláris leukoplakiában a felére csök-
ken, míg erythroleukoplakiában statisztikailag
szignifikánsan emelkedik (p<0,001). A p63 gyak-
rabban jelenik meg a parabasalis, mint a basa-
lis rétegben. Ezt mutatja a 7. ábra, mely egy
erythroleukoplakiás betegbôl nyert anyagból ké-
szült.

Megbeszélés
Az irodalmi adatok szerint malignus transzformá-
ció fôleg olyan leukoplakiás esetekben fordul elô,
ahol a szöveti dysplasia megjelenik (4,17, 33, 35).
Az enyhe és mérsékelt dysplasiás esetek 5%-
ából, míg a súlyos dysplasiás esetek 43%-ából ala-
kul ki intraepitheliális vagy invazív malignus fo-
lyamat. Az általunk vizsgált génproduktumokra
vonatkozóan – oralis leukoplakiát illetôen – ke-
vés adat áll rendelkezésre. A cyclin D1 azokban a
hámsejtekben expresszálódik, melyek a G1/S fá-
zis átmenetben vannak (2). A cyclin D1-festôdés
is érdekes módon nem annyira a basalis, hanem
a parabasalis rétegben található (12).

Ugyanakkor azt is megállapították, hogy van-
nak olyan rendszerek, ahol a cyclin D1 apoptó-
zist indukál. A légutakban a cyclin D1 növekvô
expressziója preinvazív állapotokban a maligni-
tás növekvô veszélyének jele (10, 11).

Saját vizsgálataink alátámasztják a fenti ered-
ményeket. Oralis praeblastomatosus állapotban a
betegség súlyosságával párhuzamosan nô a cyc-

lin D1-et overexpresszáló sejtek száma. Ez az ex-
pressziónövekedés felhasználható a betegség sú-
lyosságának megítélésére és kimenetelének meg-
jóslására.

A szabályos sejtciklus-progressziót számos
komplex fehérje interakciója ellenôrzi, mint pl. a
cyclindependens kinázok (threonin foszforiláció)
és a cyclindependens kináz inhibitor p27Kip1

(CDKI). A p27Kip1 nyugalmi állapotú sejtekben ta-
lálható, mitotikusan nem aktív, de differenciáló-
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dó keratinocytákban a basalis és parabasalis ré-
tegben kimutatható (28). 

A p27Kip1-rôl kimutatták, hogy gátolja több
cyclindependens kináz (Cdk) aktivációját (5). A
p27Kip1-expresszió szintje fordított arányban van
a humán emlô (27) és tüdôcarcinoma (8) kialaku-
lásával. A p27Kip1-kifejezôésének csökkenése ag-
resszív neoplasticus tulajdonságra és rossz prog-
nózisra utal (5, 13, 26).

Saját anyagunkban erythroleukoplakiában a
sejtek p27Kip1-expressziója statisztikailag szignifi-
kánsan csökkent (p<0,005), aminek prognoszti-
kus jelentôséget tulajdoníthatunk. 

Az irodalmi adatok szerint a p63 gén nem ját-
szik jelentôs szerepet, mint tumorszuppresszor,
mert primer tumorokban ritkán található mutá-
ció (23, 31). Azonban a p63 mRNS és protein több
humán tumorban overexpresszálódik, ami
génamplifikáció eredménye. Bizonyított, hogy a
p63 overexpressziója gyakori fej-nyaki carcino-
mákban is (9).

Weinstein és mtsai (34) megállapították, hogy
a p63 gén jelenléte sok humán szervben játszik
fontos szerepet a hámszövet fejlôdésében. Prosta-
tarákos betegeken végzett vizsgálataik során azt
találták, hogy a p63 alkalmas a prostatacarcino-
mák diagnosztizálására, valamint a benignus és
malignus tumorok elkülönítésére.

Azt is kimutatták, hogy a garat praecancero-
sus állapotaiban a p63 overexpresszált (28). A
p63-expressziót vizsgálták magasan differenciált
laryngealis elszarusodó laphámrákos betegeken
és megállapították, hogy a p63 központi szerepet
játszik az ektodermális differenciálódásban (22).
Nylander (24) kimutatta, hogy normális szájnyál-
kahártyán a p63 a basalis és a parabasalis rétegre
korlátozódik.

Vizsgálatunkban a p63 normális expressziója
homogén leukoplakiában még megfigyelhetô
volt. Noduláris leukoplakiában downregulációt
tapasztaltunk. Véleményünk szerint ez is egy, a
malignus transzformáció elleni védekezô mecha-
nizmus. Amikor a védekezés már nem képes

egyensúlyt tartani – mint erythroleukoplakiában
– a p63-expresszió statisztikailag szignifikánsan
emelkedik (p<0,01).

A szájban kialakuló rosszindulatú daganatok
aránya Magyaroszágon a meghozott dohányzás
elleni lépések és a cigaretta árának drasztikus
emelése ellenére emelkedik. Mivel a helyzet na-
gyon hasonlít ahhoz, amit az alkoholfogyasztás-
nál tapasztaltunk, hogy az alkoholista inkább
nem eszik, de iszik, úgy gondoljuk, hogy ezen ré-
gió daganatos problémáit nem lehet törvényi
módszerekkel megoldani. E megoldásához jobb
felvilágosító munka, rendszeres szûrôvizsgálat-
ok, és az így kiszûrt betegek korai kezelése szük-
séges.

Az általunk végzett cyclin D1-re, p27-re és
p63-ra vonatkozó vizsgálatok eredményei, így a
cyclin D1, és p63 fokozott megjelenése, a p27
csökkenése a leukoplakia súlyosságával párhuza-
mosan arra utalnak, hogy a fenti génproduktu-
mok immunhisztokémiai kimutatása prognoszti-
kai jelentôséggel bír orális leukoplakia esetében.
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