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Esperimenti in animali modello hanno indicato che l’inattivazione
persistente della pathway di p53 è necessaria per lo sviluppo e 
l’evoluzione tumorale.

L’inattivazione può avvenire come conseguenza di alterazioni
genetiche:

• nel gene TP53
• in altri geni della pathway di p53 (a monte o a valle)
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Esperimenti in animali modello hanno indicato la necessità di una 
inattivazione persistente della pathway di p53 per lo sviluppo e 

l’evoluzione tumorale.

La riattivazione di p53 in vivo risulta nella regressione tumorale.
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Cellule con genotipo G/G esprimono quantità 4-volte maggiore di Mdm2: 
La risposta di p53 è attenuata (in vitro e in modelli sperimentali di 
tumorigenesi in vivo)

Frequenza: 12%  American population OZ per SNP309
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Tamoxifen (anti-ER therapy) 

~65% dei breast tumours sono ER + 
ðMostrano risposta proliferativa agli estrogeni  (ovaries)
ð beneficiano di terapia anti-estrogeni

Aromatase inhibitors 
fulvestrant
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La terapia ormonale sostitutiva in donne con genotipo G/G,
può aumentare significativamente il rischio di cancro.

Al contrario tali pazienti beneficerebbero di terapie anti-estrogeniche
Normal - only a few
cells express ER

ER +ve tumour
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p53-Arg72 :

•Comune: frequenza nella popolaz caucasica Pro/Pro 5%; Arg/Pro 50%; Arg/Arg 40%

• Arg72 ha maggiore attività proapoptotica di Pro72 

maggiore attività di soppressione tumorale e risposta a terapie convenzionali

Thomas et al., 1999; Bonafe et al., 2002; Dumont et al., 2003; Sullivan et al., 2004; Pim et al., 2004; 
Bergamaschi et al., 2006. 

NB: l’effetto su MUTANT p53 è opposto
Cells bearing mutp53 Pro72 form undergo more apoptosis compared to isogenic Arg72

Marin et al., 2000; Bergamaschi et al., 2003; Vikhanskaya et al. 2005 22
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modified from Sabapathy and Lane, Nat Rev Clin Oncol, 2018
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Breast cancers

Mutp53 staining

Bouchalova et al J Pathol 2014
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Pharmacological blockade elicits mutp53 destabilization and tumor regression in vivo
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