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	 Streszczenie
Rak piersi i jajnika należą na świecie do najczęściej diagnozowanych nowotworów złośliwych u kobiet i około 5 – 
10% z nich ma charakter rodzinny. 
Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 znacznie podnoszą ryzyko rozwoju raka piersi i/lub jajnika, niemniej mutacje 
w dotychczas poznanych genach, wpływających na predyspozycję do rozwoju tych schorzeń, takich jak BRCA1, 
BRCA2, ATM, Chk2, PALB2 i BRIP1 stanowią przyczynę występowania mniej niż 25% diagnozowanych przypadków. 
Prawdopodobnie inne geny, w tym TopBP1 mogą mieć związek z rodzinną predyspozycją do rozwoju raka piersi i/
lub jajnika. 
Białko TopBP1 wykazuje strukturalne i  funkcjonalne podobieństwo do BRCA1. TopBP1 pełni istotne funkcje  
w naprawie DNA i regulacji punktów kontrolnych cyklu komórkowego. Poza tym TopBP1 oddziałuje z czynnikami 
transkrypcyjnymi, takimi jak E2F1, p53, Miz-1 oraz HPV16 E2 i reguluje ich aktywność transkrypcyjną.
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Wstęp
Nowotwory piersi należą do najczęściej występujących no-

wotworów złośliwych w krajach wysokorozwiniętych [1-4]. Na-
tomiast rak jajnika jest poważnym problemem w ginekologii on-
kologicznej i nadal stanowi wyzwanie dla medycyny. W Polsce 
nowotwór ten jest piąty pod względem częstości występowania 
oraz stanowi pierwszą przyczynę zgonów wśród kobiet z nowo-
tworami narządu rodnego [5].

Zgodnie z  danymi pochodzącymi z  badań genetycznych, 
około 30% wszystkich nowotworów powstaje wskutek uwarun-
kowanych genetycznie predyspozycji [5, 6]. 

Złośliwe nowotwory piersi i jajnika dzieli się na sporadycz-
ne i rodzinne. W grupie chorych ze sporadycznym rakiem piersi 
i/lub jajnika, w przeciwieństwie do pacjentek z rodzinną postacią 
tych nowotworów, nie obserwuje się zachorowań na raka piersi i/
lub jajnika u innych członków rodziny oraz nie udaje się wykazać 
obecności mutacji w dotychczas poznanych genach, wpływają-
cych na predyspozycje do zachorowania na raka piersi i jajnika 
[7]. Około 5 – 10% wszystkich raków piersi i jajnika zalicza się 
do nowotworów rodzinnych [2, 5, 8].

W  połowie lat dziewięćdziesiątych XX wieku wykazano 
dziedziczną, jednogenową etiologię rodzinnych nowotworów 
piersi i jajnika, związaną z mutacjami w genach BRCA1 (breast 
cancer gene 1) i BRCA2 (breast cancer gene 2) [9-12]. Białka 
kodowane przez te geny pełnią istotne funkcje w utrzymaniu sta-
bilności genomu poprzez udział w  naprawie uszkodzeń DNA, 
regulacji cyklu komórkowego i przebudowie chromatyny [4, 13-
16]. Etiologia około 40% rodzinnych raków piersi i jajnika nie 
jest znana [2, 17, 18]. 

Ze względu na genetyczną heterogenność nowotworów 
piersi i  jajnika wciąż trwają poszukiwania genów, których mu-
tacje mogą wpływać na predyspozycję do zachorowania na te 
schorzenia. Większość znanych genów podatności na raka piersi 
i jajnika o wysokiej i średniej penetracji, koduje białka pełniące, 
wraz z białkami BRCA1 i BRCA2, funkcje w zachowaniu in-
tegralności genomu. Do tej grupy genów zalicza się m.in. ATM 
(ataxia telangiectasia mutated), Chk2 (checkpoint kinase 2), 
BRIP1 (BRCA1-interacting protein 1) i PALB2 (partner and lo-
calizer of BRCA2) [2, 19].

Sugeruje się, że jednym z  nowych genów, którego muta-
cje mogą mieć wpływ na predyspozycję do raka piersi i jajnika, 

a którego produkt białkowy wykazuje strukturalne i funkcjonal-
ne podobieństwo do BRCA1 oraz uczestniczy w odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA i regulacji cyklu komórkowego jest TopBP1 
(topoisomerase IIβ binding protein 1) [2].

Gen i białko TopBP1
Gen TopBP1 człowieka składa się z 28 eksonów i jest zlo-

kalizowany na długim ramieniu chromosomu 3 (3q22.1) [2, 20, 
21]. TopBP1 koduje białko o  masie cząsteczkowej około 180 
kDa, złożone z 1 522 aminokwasów [2, 22-24]. Białko to zostało 
po raz pierwszy zidentyfikowane jako czynnik oddziałujący in 
vitro z topoizomerazą IIβ [21]. Cechą charakterystyczną białka 
TopBP1 jest obecność ośmiu domen BRCT (BRCA1 C-terminal 
domain), które zostały po raz pierwszy zidentyfikowane w C-koń-
cowym regionie białka BRCA1 [21, 25-28]. Domeny BRCT 
mają charakter hydrofobowy i  zawierają 80 – 100 aminokwa-
sów. Odpowiadają one za oddziaływania typu białko-białko oraz 
wykazują zdolność wiązania fosforylowanych peptydów, a także 
jedno- i dwuniciowych fragmentów DNA [25, 27, 29, 30]. Obec-
ność domen BRCT wykazano w wielu białkach uczestniczących 
w odpowiedzi na uszkodzenia DNA, do których zaliczamy m.in. 
BRCA1 i TopBP1 [25, 28, 31-34]. W strukturze białka TopBP1 
wyróżnia się również dwie sekwencje NLS (nuclear localization 
signal). Zlokalizowane są one w C-końcowym regionie białka 
i odpowiadają za jądrową lokalizację TopBP1 [21].

W N-końcowym regionie białka TopBP1 znajduje się do-
mena aktywująca transkrypcję, która otoczona jest przez dwie 
domeny represji transkrypcji [35, 36]. W C-końcowym regionie 
TopBP1 znajduje się natomiast domena AAD (ATR activation 
domain) [32]. Podczas odpowiedzi komórki na uszkodzenia 
DNA, domena ta uczestniczy w aktywacji kinazy ATR (ATM and 
Rad3-related kinase) [37-40].

Udział TopBP1 w regulacji transkrypcji
Białko TopBP1 oddziałuje z czynnikami transkrypcyjnymi 

i może pełnić funkcję zarówno koaktywatora, jak i korepresora. 
TopBP1 reguluje aktywność takich czynników transkrypcyjnych 
jak E2F1 (E2F transcriptiom factor 1), p53 (protein 53 kDa), 
Miz-1 (Myc interacting zinc finger protein 1), HPV16E2 (human 
papillomavirus 16 transcription/replication factor E2) [35, 36, 
41-45].

	 Abstract   
Breast and ovarian cancer are among the most common malignancies of women in the world. About 5 – 10% of 
the cases are considered familial. 
Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes are strong predictors of breast and/or ovarian cancer 
development. However, currently known susceptibility genes including BRCA1, BRCA2, ATM, Chk2, PALB2, and 
BRIP1 explain less than 25% of familial breast and/ovarian cancers. 
Other genes, such as TopBP1 are also likely to be involved in hereditary predisposition to breast and/or ovarian 
cancer. TopBP1 protein displays structural and functional similarities with BRCA1, and these two proteins have 
been suggested to function partially in the same cellular processes. TopBP1 protein is involved in DNA repair and 
cell cycle checkpoint control. Moreover, TopBP1 interacts with transcription factors, such as E2F1, p53, Miz-1, 
HPV16 E2, and regulates their activity.
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E2F1
E2F1 należy do rodziny czynników transkrypcyjnych E2F 

(E2F1-E2F8), które regulują ekspresję genów kodujących biał-
ka zaangażowane w replikację DNA i cykl komórkowy. W od-
powiedzi na działanie czynników wzrostu, aktywne w fazie G1 
kinazy zależne od cyklin (CDK, cyclin dependent kinase) fo-
sforylują białko Rb (retinoblastoma), co powoduje uwolnienie 
czynników transkrypcyjnych E2F z kompleksu Rb-E2F. Proces 
ten ma zasadnicze znaczenie dla przejścia komórki z  fazy G1 
do S. Spośród białek należących do rodziny E2F, czynniki tran-
skrypcyjne E2F1, E2F2 i E2F3 pełnią funkcję aktywatorów tran-
skrypcji i są aktywowane w odpowiedzi na sygnał do podziału 
komórki. Białka te mają zasadnicze znaczenie dla proliferacji 
komórek, a mutacje w kodujących je genach prowadzą do cał-
kowitego zablokowania podziałów komórkowych. Natomiast 
czynniki transkrypcyjne E2F4 i E2F5 pełnią głównie funkcje re-
presorów transkrypcji [44, 46, 47].

TopBP1 za pośrednictwem domeny BRCT6 oddziałuje 
z N-końcowym fragmentem białka E2F1 i hamuje jego aktyw-
ność transkrypcyjną oraz zapobiega zależnej od E2F1 apoptozie 
w fazie S [36, 44]. Obniżenie ekspresji TopBP1 poprzez zasto-
sowanie siRNA (small interfering RNA) prowadziło do wzrostu 
aktywności czynnika transkrypcyjnego E2F1, nie wpływało na-
tomiast na aktywność innych czynników należących do tej ro-
dziny, co sugeruje, że białko TopBP1 pełni funkcje regulacyjne 
jedynie względem E2F1 [36]. W prawidłowych komórkach czło-
wieka niepoddanych działaniu czynników uszkadzających DNA, 
TopBP1 oddziałuje z E2F1 głównie w czasie przejścia komórki 
z fazy G1 do S. Nie stwierdzono natomiast obecności komplek-
su TopBP1-E2F1 w punkcie G2/M cyklu komórkowego, mimo 
że obserwowano ekspresje obu białek [36]. TopBP1 w wyniku 
fosforylacji seryny w pozycji 1159 przez kinazę Akt ulega oli-
gomeryzacji i wiąże się z E2F1. Najwyższy poziom ufosforylo-
wanego przez kinazę Akt białka TopBP1 obserwuje się w czasie 
przejścia G1/S [48]. Obniżenie aktywności transkrypcyjnej E2F1 
w wyniku oddziaływania z TopBP1 prowadzi do obniżenia eks-
presji m.in. takich genów jak p73, Apaf-1 (apoptotic peptidase 
activation factor 1), kaspaza 3, cyklina E, TK (thymidine kinase 
1) i p107 [36, 49]. 

TopBP1 wpływa na zależną od E2F1 ekspresję genów po-
przez rekrutowanie białek Brg1 (Brahma-related gene 1) i BRM 
(Brahma protein), stanowiących podstawową jednostkę kom-
pleksu SWI/SNF (SWItch/sucrose nonfermentable), do promo-
torów genów, których transkrypcja regulowana jest przez E2F1. 
Kompleks SWI/SNF składa się z 10-12 białek i odpowiada za 
przebudowę struktury nukleosomów poprzez zależną od ATP 
zmianę oddziaływań między histonami a DNA [36, 50]. 

TopBP1 wiąże się z Brg1/BRM i wzmacnia oddziaływanie 
pomiędzy E2F1 i głównymi białkami kompleksu SWI/SNF w re-
gionach promotorowych genów, co prowadzi do represji tran-
skrypcji tych genów [36, 51]. Białko E2F1 zaangażowane jest 
w regulację ekspresji wielu genów kodujących białka proapop-
totyczne, w tym Apaf-1, NOXA i PUMA (p53 up-regulated mo-
dulator of apoptosis) i dlatego obniżenie jego aktywności tran-
skrypcyjnej hamuje apoptozę komórek zarówno w fazie S, jaki 
i w  czasie odpowiedzi komórki na uszkodzenia DNA [33, 36, 
52]. Yu i wsp. wykazali, że nadekspresja białka TopBP1 chroni 
komórki myszy przed apoptozą indukowaną działaniem cisplaty-
ny, co może mieć istotne znaczenie w terapii nowotworów [53].

p53
Czynnik transkrypcyjny p53 uczestniczy w odpowiedzi ko-

mórki m.in. na uszkodzenia DNA, aktywację onkogenów i hipok-
sję [54, 55]. W komórkach niepoddanych działaniu czynników 
wywołujących stres komórkowy, białko p53 jest ubikwitylowane 
przez ligazę ubikiwityny MDM2 i ulega degradacji w proteaso-
mach. W wyniku działania czynników stresujących dochodzi do 
wzrostu stabilności białka p53 na skutek zahamowania ubikwi-
tynozależnej degradacji p53 i jego modyfikacji potranslacyjnych. 
Aktywacja p53 może prowadzić do zatrzymania cyklu komórko-
wego, starzenia i apoptozy [45, 55, 56].

Jednym z  czynników regulujących aktywność czynnika 
transkrypcyjnego p53 jest TopBP1 [45]. Za pośrednictwem do-
men BRCT7 i BRCT8 wiąże się ono z domeną DBD (DNA bin-
ding domain) p53, co uniemożliwia białku p53 oddziaływanie 
z DNA. Wiązanie między p53 a TopBP1 nie wymaga fosforylacji 
TopBP1 przez Akt i jego oligomeryzacji [45]. TopBP1 jest spe-
cyficznym regulatorem p53 i nie oddziałuje z  innymi białkami 
należącymi do rodziny białek p53, tj. p63 i p73, pomimo że do-
meny DBD tych białek wykazują 60% podobieństwo do domeny 
DBD p53 [45, 57]. 

Białko TopBP1 hamuje aktywność transkrypcyjną p53, co 
prowadzi do braku ekspresji wielu białek, w tym NOXA, BAX 
(BCL2-associated X protein), GADD45 (growth arrest and DNA 
damage 45), p21, MDM2, HIC1 (hypermethylated in cancer 1), 
CABC1 (chaperone activity of bc1 complex-like, mitochondrial ) 
i IGFBP3 (insulin-like growth factor binding protein 3) [45].

W odpowiedzi na uszkodzenia DNA białko p53 aktywuję 
ekspresję p21, co prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego 
w  fazie G1 i  daje komórce czas na naprawę uszkodzeń DNA. 
Jeśli uszkodzenia DNA są zbyt rozległe, białko p53 kieruje ko-
mórkę na drogę apoptozy, poprzez aktywację genów proapopto-
tycznych takich jak PUMA, BAX i NOXA [45, 54]. 

Represja regulowanej przez p53 ekspresji genów proapop-
totycznych w wyniku oddziaływania p53 z TopBP1 może pro-
wadzić do zatrzymania zależnej od p53 apoptozy. Może to mieć 
istotne znaczenie w chemioterapii nowotworów [45].

Miz-1
Czynnik transkrypcyjny Miz-1 został po raz pierwszy opisa-

ny jako białko oddziałujące z C-końcowym fragmentem białka 
Myc. Białko Miz-1 aktywuje transkrypcję genów kodujących 
białka inhibitorowe cyklu komórkowego, tj. p15 i p21, co pro-
wadzi do zatrzymania cyklu komórkowego. Miz-1 może również 
pełnić funkcję represora transkrypcji poprzez oddziaływanie 
z Myc oraz innymi czynnikami transkrypcyjnymi [42, 43, 58]. 

W komórkach niepoddanych działaniu czynników wywołu-
jących stres komórkowy, białko Miz-1 wiąże się z TopBP1 za 
pośrednictwem domeny BRCT6 I BRCT7 tego białka. TopBP1 
pełni funkcję korepresora dla czynnika transkrypcyjnego Miz-
1. W wyniku działania promieniowania UV kompleks Miz-1-
TopBP1 ulega rozpadowi, co prowadzi do aktywacji ekspresji 
p21 i zatrzymania cyklu komórkowego [42, 43, 58]. 

Oddziaływanie między białkiem Miz-1 i TopBP1 regulowa-
ne jest przez ADP-rybozylację TopBP1, która zachodzi w obrę-
bie domeny BRCT6 i prowadzi do rozpadu kompleksu Miz-1-
TopBP1 [21, 28, 59].

Białko Miz-1 pełni istotną funkcję w  stabilizacji TopBP1. 
Czynnik transkrypcyjny Miz-1 jest niezbędny do oddziaływania 



366

P R A C E  P O G L Ñ D O W E     
  g in eko l og ia

©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 5/2012

Forma E, et al.

Ginekol Pol. 2012, 83, 363-367 

białka TopBP1 z chromatyną. TopBP1 niezwiązane z chromaty-
ną jest ubikwitylowane przez ligazę ubikwityny HUWE1 (HECT, 
UBA and WWE domain containing 1) [43]. Wykazano, że białko 
Myc wypiera TopBP1 z  kompleksu z Miz-1, w wyniku czego 
białko TopBP1 ulega oddysocjowaniu od chromatyny i degrada-
cji. Spadek poziomu związanego z chromatyną białka TopBP1 
może prowadzić do zaburzenia odpowiedzi komórki na stres 
replikacyjny [43]. TopBP1 jest również ubikwitylowane przez 
ligazę ubikwityny EDD/hHYD (E3 identified by differential dis-
play/human hyperplastic discs), z którą oddziałuje poprzez frag-
ment zawierający domenę BRCT5 i BRCT6 [60, 61]. 

TopBP1 w  warunkach prawidłowych ulega ubikwitylacji 
i degradacji, natomiast w wyniku działania promieniowania jo-
nizującego obserwuje się wzrost stabilności tego białka poprzez 
obniżenie poziomu jego degradacji i  tworzenie kompleksów 
z białkami zaangażowanymi w naprawę DNA [60].

HPV16 E2
Białko TopBP1 pełni funkcję koaktywatora czynnika tran-

skrypcyjnego/replikacyjnego HPV16E2 [35], jednakże obecność 
TopBP1 nie jest niezbędna dla aktywności tego białka [35, 41].

Wirusy brodawczaka ludzkiego wywołują liczne choroby, 
w  tym nowotwory szyjki macicy. W  ponad 95% przypadków 
tego schorzenia wykrywa się obecność materiału genetycznego 
HPV (human papillomavirus), przy czym najpowszechniej wy-
stępuje wirus HPV16 [35, 62-64]. 

HPV16E2 jest fosfoproteiną o masie cząsteczkowej 43 kDa 
i  wiąże się jako homodimer z  sekwencjami palindromowymi 
w  genomie wirusa. W białku HPV16E2 wyróżnia się trzy do-
meny, tj. N-końcową domenę aktywującą transkrypcję i replika-
cję, C-końcową odpowiadającą za homodimeryzację i wiązanie 
z DNA oraz region zawiasu łączący wyżej wymienione domeny. 
HPV16E2 może pełnić zarówno funkcję aktywatora jak i repre-
sora transkrypcji zależnie od typu zainfekowanych komórek. 
HPV16E2 uczestniczy również w replikacji, poprzez rekrutację 
wirusowego czynnika replikacyjnego E1 do miejsca inicjacji re-
plikacji w genomie wirusa [35, 62].

TopBP1 łączy się za pośrednictwem C-końca z  białkiem 
HPV16 E2, jednakże usunięcie N-końcowej domeny TopBP1 
aktywującej transkrypcję obniżało aktywację HPV16E2. Od-
działywanie TopBP1 z HPV16E2 może mieć wpływ na przebieg 
cyklu życiowego wirusa brodawczaka ludzkiego, ale dokładne 
określenie roli TopBP1 wymaga dalszych badań [35].

Podsumowanie
Białko TopBP1 poprzez oddziaływanie z  licznymi czynni-

kami transkrypcyjnymi, może wpływać na regulację cyklu ko-
mórkowego, naprawę uszkodzeń DNA i apoptozę, co może mieć 
istotne znaczenie w chemioterapii raków piersi i jajnika.
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