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Abstract. N������� ���������� ��������� ������ �� ����-N������� ���������� ��������� ������ �� ����-
����� �� ��l��pl� ����� ��pp������ g���� ��� ����� �������. 
G���l��� ��������� �� PTEN ��� p53 ����� ��pp������ ����� 
C�w��� �������� ��� L�-F������� ��������, ���p����v�l�. 
T���� �x���� ���� p������p�� �v��l�p �� ����� ���������, ��� 
���� ��� ���������� w��� ��g� ���k� �f ������ ������. T�� ����� 
suppressor protein PTEN is a dual-specificity phosphatase 
w���� ��� p������ p���p������ ����v��� ��� l�p�� p���p��-
���� ����v��� ���� ����g���z�� PI3K ����v���. C�ll� ���� l��k 
PTEN ��v� ����������v�l� ��g��� l�v�l� �f PIP3 ��� ����v���� 
��w������� ���g���. PTEN g��� �� ����g��z�� �� ��� �f ��� 
���� f��q����l� ������� �� ������� �� ���� ����� �������. 
L�-F������� �������� ����l�� f��� g���l��� ��������� �f ��� 
����� ��pp������ p53 g��� �������g � ��������p�����l f����� 
��l� �� ��g�l��� ��ll ���l� ��� �p�p����� w��� DNA ����g� 
������. T�� p53 p������ ���p������ w��� PTEN ��� ��g�� �� 
�� ��������l �l��k�g� �� ��v�l�p���� �f ������� ������. 
Many findings have demonstrated that PTEN as well as p53 
pl��� � �������l ��l� �� DNA ����g� ���p����. T��� ��v��w 
�������z�� ��� f������� �f PTEN ��� p53 �� �������g���� 
��ll ��g��l��g. I� ��������, w� w�ll ������� ��� ��l� �f PTEN 
��g��l��g �����g� ��� ����������� w��� p53 ��� MDM2 p���w��� 
f�� ��� p�������l ��pl�������� �� ���������� ������ p��v������ 
��� �����p����� �����v������.
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1. Introduction

PTEN (p���p������ ��� ������ ����l�g ��l���� �� ������-
���� 10) �� � ����� ��pp������ g��� ���� �� ��l���� �� ������� 
�� � v������ �f ����� ������� (1,2). G��� l��� ��������� 
�f PTEN ��� �l�� ��� ����� �f PTEN ��������� ����� 
��������� (C�w��� ��������, B�������-R�l��-R�v�l���� 
��������, PTEN-��l���� P������ ��������, P������-l�k� 
��������) w��� ��������� ���k f�� ��� ��v�l�p���� �f 
������� (3). C�w��� �������� �� � ����, ��������l ��������, 
f���l��l ������ �������� ������������� �� ����������, 
����l k��������, ��l��pl� ������ f����l p�p�l��, ��� ��l��pl� 
���l p�p�ll���� (4). I� ��������, B�������-R�l��-R�v�l���� 
�������� �� ����������z�� �� l�p��������, �������p��l�, 
�����g��������� (5). L��� �f ������z�g����� (LOH) ������� 
��gg��� ���� PTEN ��� pl�� ��� ���� ��p������ ��l� �� 
��v����� ������� �f p������l�� ������ (6). Al��������� �f PTEN 
�� ������ ��� ���������� w��� � p��� p��g����� (7). G������l 
��������� �f ��� p53 g��� ���������� �� ����l�g���l g������ 
���� �f L�-F������� ��������, w���� �� � ���� g�������ll� ��� 
�l�����ll� ������g������ ��������l �������� ��������� ������ 
disorder, characterized by a specific range of tumors observed 
�� �� ���l� �g�, �� p������l�� � p����������� �f ���� ��� ��f� 
������ �������� ��� ������ ������ (8). G�����ll�, ��ll� w��� 
���f��������l p53 ��� p�����p���� �� ��v�l�p���� �f ������ 
p������p�. Of ��p�������, �� �� ������� f��q����l� �� ��� 
������ ����� ��l�g������� �f ��� ������ ��� ��l�� ������ 
and also in other significant cancers such as glioblastoma with 
l��� f��q����� (9).

T�� PTEN ��� p53 ����� ��pp������� ��� ����g ��� ���� 
������l� ������v���� �� ������� g���� �� ����� ������ (10). 
T�� PTEN ��� ���� ���w� �� �� ��v�lv�� �� � ���pl�x ���w��k 
�f ������������ w��� p53 (F�g. 1). Al����g� ���� ��� f��������ll� 
��������, ����p����l ���p������� ��� ���� p��p����, �� PTEN 

The tumor suppressor PTEN interacts with 
p53 in hereditary cancer (Review)

ATSUKO NAKANISHI*,  YASUKO KITAGISHI*,  YASUNORI OGURA  ���  SATORU MATSUDA*

D�p������� �f F��� S������ ��� N��������, N��� W����'� U��v������, K���-U��� N���������, N��� 630-8506, J�p��

R����v�� J������ 30, 2014;  A���p��� M���� 26, 2014

DOI: 10.3892/�j�.2014.2377

Correspondence to: P��f����� S����� M������, D�p������� �f 
F��� S������ ��� N��������, N��� W����'� U��v������, K���-U��� 
N���������, N��� 630-8506, J�p��
E-���l: ��������@��.����-w�.��.jp

*C���������� �q��ll�

Abbreviations: ATF2: ����v����g ��������p���� f����� 2; NF-κB, 
���l��� f����� κB; MDM2, ������ ����l� ������ 2; PTEN, 
p���p������ ��� ������ ����l�g�� ��l���� �� ���������� 10; PIP3, 
p���p������l�������l 3,4,5-���p���p����; PIP2, p���p������l�������l 
4,5-���p���p����; PI3K, p���p�����������-3 k�����; PTP, p������ 
�������� p���p������; PPAR, p���x����� p��l�f������-����v���� 
����p���; TGF, �����f�����g g��w�� f�����

Key words: ���������� ������, PTEN, p53, MDM2, p������ �����������, 
p������ ��g��������, ��ll ��g��l��g



NAKANISHI et al:  THE TUMOR SUPPRESSOR PTEN INTERACTS WITH p53 IN HEREDITARY CANCER1814

�� ����g�� �� ��g�l��� p53 �����l���, ��� p53 �� ������� PTEN 
��������p����. O��� PTEN �� l���, ��w�v��, ��� p53 p���w�� �� 
�����gl� ����v���� (11,12). F����������, �� ������� �f PTEN 
���p������ w��� �� ������� �f p53 �� p������ ������ (13). T�� 
������v����� �f ����� ��pp������� ��� �� ������ �� l��k �f k�� 
����������� p�������. R����� ������� ��v� ��v��l�� � f��������l 
���q����� l�g��� f�� ����� ��pp������� pl����g � p�v���l ��l� �� 
����� ��ll ���v�v�l (14,15). M�������� f���� �� g���� ���� �� 
p53 ��� PTEN ��v� ����g�� �� ��g� p��������� �����p����l��� 
g���� ��� ��� �l�����ll� ��l�v��� f�� ������������� �f ������ 
���k. I� ���� ��v��w, w� �������z� ��� ������� �������� ��� 
��� v��w �f ��w ��� w��� PTEN ��� p53 w��� ����� p������� 
��������� ��g��l� ��w������� ��� ��� ��pl�������� f�� ������-
���������� ���l�g�.

2. Expression, structure and characteristics of PTEN and 
p53

T�� ����� g������ PTEN l���� �������� �f 9 �x��� �� ����-
mosome 10q23.3 encoding a 5.5 kb mRNA that specifies a 403 
����� ���� �p�� ������g f���� (16,17). T�� �����l����� p������ 
�� � 53 kD� p������ w��� ����l�g� �� ������ ��� p������ ����-
���� p���p�������. PTEN �� ���q������l� �xp������ �����g���� 
���l� ������g������ �� �����l� (18). PTEN g��� ��� �� 
�p��g�l���� �� ���l� g��w�� ��g�l���� ��������p���� f����� 1, 
p���x����� p��l�f������ ����v���� ����p��� γ (PPARγ), p53, ��� 
����v����g ��������p���� f����� 2 (ATF2) (19-22), w��l� �����-
f�����g g��w�� f����� (TGF)-β, ���l��� f����� κB (NF-κB), 
��� J�� ��g���v�l� ��g�l��� PTEN �xp������� (23-25). Of ����, 
�������� �x����� ��p������ PTEN �xp������� �� K562 l��k���� 
��l���� ��ll� (26). PTEN ����v��� ��� �� ��g�l���� �� p��������-
l������l ��g�l����� ���l����g p���p����l�����, �����l�����, ��� 
�x�������. M����l����� �f ��� PTEN p������� ��� ����l� �� 
��������p�����l ��l�����g �f ��� PTEN g��� (27). S�������� 
��������� �f ��� p�������� PTEN p������ �� ���w� �� F�g. 2. 
PTEN ��g���v�l� ��g�l���� ��� ����v��� �f PI3K/AKT ��g��l��g 
�����g� ���v�����g p���p������l�������l 3,4,5-���p���p���� 
(PIP3) ���� p���p������l�������l 4,5- ���p���p���� (PIP2). T�� 
PIP3 �� ��� p�����p�l ������ ������g�� �f ��� PI3K p���w�� 
���� �������� ����p��� �������� k����� (RTK) ��g��l��g �� ��� 
���v�v�l k����� AKT. A���v���� AKT �����f��� � p���p���� 
g���p �� ���g�� p������� ��v�lv�� �� ��ll ���v�v�l, ��ll ���l��g, 
p��l�f�������, ��� ��g������, w���� �l�� ��� �ll �������l f�� 
����� ��v�l�p���� (28,29). 

PTEN ���� �� ��g�l���� �f ����������g ����l l�v�l� �f PIP3 
��l�w � �������l� f�� ��� ��g��l��g ����v�����. PTEN p������ 
�������� �f N-�������l p���p������, ��� C-�������l C2, ��� 
PDZ (PSD-95, DLG1, ��� ZO-1) ������g �������. T�� PTEN 
CX5R(S/T) ����f ������� w����� �� ����v� ���� ���� ��������� 
��� ����l���� ��g������ w��� ����� ����� ��������, w���� ��� 
�������l f�� PTEN l�p�� p���p������ ����v���. T�� ��������� 
����w� PTEN w��� ��� p��f������ f�� ������ p���p��l�p�� 
���������� ���� �� PIP3. Ov���xp������� �f PTEN ������� 
g��w�� ��pp������� �� p�������g ��ll ���l� ������, w���� 
��q����� l�p�� p���p������ ����v��� (30,31). Ov���xp������� �f 
PTEN �l�� �����l���� w��� ��������� l�v�l� ��� ���l��� l���l-
�z����� �f ���l�� D1 (32), � k�� ��ll ���l� ��l���l� ��g�l���� 
�� AKT. O�� ��������� �� w���� PTEN ������� ��ll ���l� 
������ �� ��� ��g�l����� �f AKT ����v��� ���� ���� l�v�l� �f 
��� ��ll ���l� ��������� p27k�p1 ��� ��������� (33). H�w�v��, 

���p��� ��� ���� ��l� �f PTEN �� � ��g���v� ��g�l���� �f 
��� PI3K p���w��, ������� ��p��� v������ ����� ��pp�����v� 
����v����� f�� PTEN ���� ��� �x����� f��� w����� ��� ���l���, 
w���� ����l���� �f PIP3 ���� ��� ���� �� ��p������ � �������� 
f������� �f ���� ��z��� (34). T�� ���l��� PTEN ����v����� ��� 
���l��� ��� ��g�l����� �f g������ �����l���, ��ll ���l� p��g���-
����, ��� g��� �xp�������.

T�� p53 g���, l������ �� ���������� 17p 13.1 ��� 
�������g � ���l��� 393-����� ���� p������, ���� �� ������l ��ll 
g��w�� ��� �p�p����� (F�g. 2). T�� p53 p������ �� � ��������p-
���� f����� w���� �� ��l� �� ������ G1 ������ �f ��� ��ll ���l� 
�� ���������v����g ��v���l ��w������� g����. I�����v����� 
�f p53 g��� �� � ������ �v��� �� ��� ��v�l�p���� �f ���� 
��p�� �f ������. T�� ��p������� �f p53 �� �� ��������� ������ 
�����p����l��� g��� ��� ���� ������������ �� L�-F������� 
syndrome (35). However, there are still a significant number of 
L�-F������� f���l��� f�� w���� �� �����l���g g������ �������-
nant has been identified. It would be beneficial to understand 
��� �l��������� �f g���� �� ���������l ���p������ ��v�lv�� 
�� DNA ����g� ����g������, DNA ��p���, ���/�� ��ll ���l� 
checkpoint pathways responsible for the specific phenotype.

3. Protein interaction and functional interplay between 
PTEN and p53

PTEN ��� p53 �� k��w� �� �������� ��� ��g�l��� ���� ����� �� 
��� ��������p���� �� w�ll �� p������ l�v�l, w���� ���l� �� �� ��� 
��p������ ������l ��������� f�� �w������g ���w��� ���v�v�l 
��� �����. T��� ����� ��lk �� f��q����l� � ����������� �f ����p-
����ll� ����g������� p���w���, w���� �f��� ��v�lv�� ������� 
����� ��pp������ g��� MDM2, ��� ��� ���v� �� �� ����� 
��g�l����� �ff��� �� ��� �xp������� �f k�� g���� ��v�lv�� �� 
������. I� ��� �l�� ���� ��v��l�� ���� PTEN ��g�l���� p53 
�����l��� ��� �� ���� ��g�l���� ��� �w� ��������p�����l ����v���.

At transcription level. T�� PTEN ��� p53 ���pl�x 
�������� p53 DNA ������g ��� ��������p�����l ����v��� (36). 
A� ��p������ p53 f������� �� �� ��� �� � ��������p���� f����� 
by binding to the specific DNA consensus sequence in respon-
��v� g����, w���� ��� �������� ��� ��������� �f p21w�f1 ���� 
�� �� ��p������ p������ ��v�lv�� �� ��ll ���l� ������ (37). I� 
��������, ��� �f ��������p�����l ���g��� �f p53 �� PTEN. O�� 
w�� �� w���� p53 �������� p��������� �f PIP3 ��������l� �� �� 
�������g ��� �xp������� �f PTEN (38). U���� ��p�x�� �����-
����� PTEN ��� p53 f��� � ���pl�x �� ��� ���l��� ��� ������ 
�����g �xp������� �f ��� ����� ��pp������ M��p�� (39). L��� 
�f PTEN ���������� ��� ��������� �f M��p�� �v�� �� ��� p���-
���� �f w�l�-��p� p53. T�� ����g������ �f PTEN ��� p53 ���� � 
������ p���w�� f�� ��� ��������� �f M��p�� ��� ���������� � 
����� ��pp������ ���w��k (40).

MDM2 �� �� ����p������ ���� ������l� ������g������, ��� 
�RNA l�v�l �� ��������p�����ll� ��g�l���� �� p53 �� ���p���� �� 
DNA ����g� ���� �� �x�����v� ������ (41). T�� MDM2 p������ 
��� �����ll�l�� l���l�z����� ��� p���-�����l������ll� ����l���� 
�� AKT (42). PTEN �������� PI3K/AKT ��g��l��g ���� p������� 
�����l������� �f MDM2 ���� ��� ���l���. I� ��������, PTEN 
����l���� MDM2 ��������p���� ��� ���f��� ��l������ �� ��g�-
��v�l� ��g�l����g ��� p������� (43). I� PTEN-��ll ��ll�, MDM2 
p������� ����v��� �� �p��g�l����, ����l���g �� ��������� MDM2 
�xp�������. F����������, PTEN ������l� MDM2 p������� 
����v��� �����g� ��� l�p�� p���p������ ����v���, ����p������ 
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�f p53 (36). Al����g� ������� ��������p���� f������ ���� �� 
AP-1 ��� ��l� �� ����l��� MDM2 ��������p����, ���� ��v� 
���� ����������z�� �� w��k �����g� ��� p53 ���p�����l� 
p������� (44). MDM2 �� � k�� ��g�l���� �f p53. I� ��g�l���� ��� 
����v��� �f p53 p������ �� �l��k��g ��� ��������p�����l ����v���, 
�xp�����g ���l��� p53 p������ ���� ��� ����pl���, ���/�� �� 
p�������g ��� ��g�������� �f ��� p53 p������. PTEN �p��g�-
l���� ��� p53 l�v�l �� w�ll �� ��� ����v��� �� ��w���g�l����g 
MDM2 ��������p���� ��� p53 ������g ����v��� (45). H�w�v��, 
�� ��� ������� �f p53, PTEN ��� ��v� � ��l� ���������g 
MDM2-�������� �������g������ �����g� ��g�l����� �f 
MDM2 ��������p���� �� w�ll �� ��� ���f��� ��l������. MDM2 
�� ��g�����, w��� ���������� �� ��� ����pl���. T�� ���l��� �f 
PTEN �� ������� ��� ���l��� ����� �f MDM2 ��������� ��� 

��ll�l�� ������� ��� ���������v����� �f ��� p53 �� p������ ��� 
��������� �f ���p����v� g���� ���� �� p21 (46).

Protein modification and interaction. p53 and AKT influ-
���� ��� p������ �f �p�p����� �� �pp����� w���. T�� AKT 
p������� ��ll ���v�v�l �� ��pp������g p��-�p�p����� p������� 
���� �� B�� �����g� p���p����l����� (47). T���� �� ����� ��lk  
���w��� p53 ��� AKT ��v�lv��g g��� ��������p���� �� w�ll 
as posttranslational protein modifications. p53 inhibits PIP3 
p��������� ��������l� �� ��p������g ��� ����l���� ������� �f 
PI3K. A �����q���� p53-������� �xp������� �f PTEN ������ 
��� p53-PTEN �����������, w���� ���� ��pp������ ��� ��ll 
���v�v�l ��������� �f AKT p���w��. AKT p���p����l���� 
MDM2 �� �����l����� ���� ��� ���l��� (48). I� ��������, PTEN 
p������ll� ���������� w��� ����g����� p53 ��� ��g�l���� 

F�g��� 1. T�� p��p���� ����g����v� ����l �f ����� ��pp������ ��g��l��g ���l����g PTEN ��� p53. Ex��pl�� �f ��l���l�� k��w� �� ��� �� DNA ����g� 
���p����, ��ll p��l�f�������, ��� ��ll ���l� v�� ��� ��g�l����� p���w��� ��� ���w�. N��� ���� ���� �������l p���w��� ��v� ���� ������� f�� �l�����.

F�g��� 2. T�� ���������� �f PTEN ��� p53 p������. T�� p�������� ���������l ������ ���������� f�� ���� p������ ��� ��p�����. T�� f��������ll� ��p������ 
����� ��� �l�� ���w�. TA, ���������v����� ������; PxxP, p��l��� ���� ��g���; C2 ������, � p������ ���������l ������ ��v�lv�� �� ���g����g p������� �� ��ll 
���������; PDZ, � ������ ���������l ������ �� ��g��l��g p������� (PSD95, Dlg ��� ZO-1).



NAKANISHI et al:  THE TUMOR SUPPRESSOR PTEN INTERACTS WITH p53 IN HEREDITARY CANCER1816

��� ��������p�����l ����v��� �f p53 �� ����l����g ��� DNA 
������g (36). PTEN �� ��q����� f�� ��� ����������� �f p53 
�����l�����, w���� �� �l�� ��q����� f�� ���g�� g��� ��������p-
���� (49).

G��w�� f�����-����v���� AKT ��g��l��g p������� 
p��g������� �f ��ll ���l�� �� �����g �� ��w������� f������ 
��v�lv�� �� ������ll��g ��� G1/S ���/�� G2/M �����������. 
S�v���l ������� ��v� �l�� ��pl������ AKT �� ����l����g 
DNA ����g� ���p����� ��� g����� �����l��� (50). AKT 
therefore modifies downstream signaling in complex ways. 
I� ��������, PTEN �l�� pl��� � �������l ��l� �� DNA ����g� 
��p��� ��� DNA ����g� ���p���� �����g� ��� ����������� 
w��� p53 p���w��� �� �� AKT-����p������ ������ (51). 
Furthermore, nuclear PTEN is sufficient to reduce tumor 
p��g������� �� � p53-��p������ ������. I� ��� �l�� ���� 
��gg����� ���� ���l��� PTEN pl��� � ���q�� ��l� �� p������ 
��ll� �p�� �x�����v� ����g� ��� �� ��g�l��� �������g��-
���� (52), ����, ��� PTEN-p53-MDM2-AKT l��p ������� 
�������� (F�g. 3).

Protein degradation. O�� ��p��� �f ��� PTEN ����� 
��pp������ ��g��l��g �� �����v�� �����g� �����l�z����� �f ��� 
p53 p������. PTEN ��� ���� ���w� �� p������ll� �������� w��� 
p53 ��� p��v��� ��� ��g�������� �� �x�l����g � p������ �f p53 
p������ f��� ��� p53 ��� MDM2 ���pl�x. Ev������ ��������� 
��� �x������� �f � l��k ���w��� PTEN ��� p53 f�������� 
�����g� ��� ������l �f ��� p���p����l����� ����� �f MDM2. 
AKT �������� MDM2 ���l��� �����l������� �� ��� p���-
p����l�����. I� ��� ���l���, MDM2 ��g���v�l� ��g�l���� p53 
�� ������g ��� ��g��l��g f�� �������l�z����� (53). T����f���, 
����������� �f ��� AKT p���w�� �� PTEN p������� p53 f��� 
MDM2 �������� ��g�������� ��� ������v�����. T�� p53 ��� 
MDM2 ���pl�x �� �����p����� f��� ��� ���l��� ���� ��� 
����pl��� w���� MDM2 ���v�� �� �� E3 ���q����� l�g��� (54). 
C����q����l�, p53 ��� MDM2 f��� � ��g�l����� f������k 
l��p �� w���� p53 p�����v�l� ��g�l���� MDM2 �xp�������, 
w������ MDM2 ��g���v�l� ��g�l���� ��� l�v�l �f p53 p������. 
T���, PTEN ��� p������ p53 f��� MDM2-�������� ��g��-
������, w������ p53 ��� ������� ��� ��������p���� �f PTEN 
(F�g. 3). T����f���, ������v����� �f ������ g��� ����l� �� l�w�� 
p������ l�v�l� �f ��� ����� g���.

T�� �������l��� �f PTEN �����l���� w��� ��� �������� 
��������� ��� ���� ���w� �� ��v�lv� p������ ������������. 
PTEN ��� �� ��g�l���� �� ���q�����-�������� p���������l 
��g��������, � ������ ��������� �� ������l p������ l�v�l�. 
I� ��ll�, � ���q����� l�g��� NEDD4-1 ��g���v�l� ��g�l���� 
PTEN �����l��� �� ����l�z��g PTEN ���q���������� (55). A� 
���������� �� �������� �f ��� C2 ������ �f PTEN ��k�� ��� 
p������ ������l� ��� ����l������ p������ ��g��������, ��� C2 
������ ����� �� ��g�l��� ��� p���p������ ������ �����g� 
����������g ��� p������ �����l��� (56). I� �������� �� ��� C2 
������, ��� C-�������� �f PTEN �������� �w� PEST (p��l���, 
gl������ ����, ������ ��� ���������) ��q������ ��v�lv�� �� 
���q����� p������ ��g�������� p���w��. T�������� �f ��ll� 
w��� p��������� ���������� ��� ����� �� �������� �f PTEN 
p������ l�v�l (57,58). S�v���l NEDD4-l�k� E3 �l�� ��g�l��� 
p53. I���������gl�, ��l��pl� NEDD4-l�k� E3 ���w l�g��� 
����p������ f�������. F����������, ���� �f NEDD4-l�k� E3 
��� f��q����l� ��g�l���� �� p���p����l�����, ���q����������, 
�����l�������, ��� ��������p���� �� ������ ��ll�. NEDD4-l�k� 
���q����� p������ l�g���-1 (NEDL1) �� � ��p� E3 ���q����� 
p������ l�g���. F��������l ����������� �f NEDL1 w��� p53 
��g�� ���������� �� ��� ��������� �f �p�p����� �� ������ ��ll� 
������g w�l�-��p� p53 (59,60).

C����� k����� II-�������� p���p����l����� �����l�z�� ��� 
PTEN p������ �� p��v�����g ��� p���������l ��g��������, w��l� 
k��p��g �� �� �� ������v� �����. I��������� �f ��� PTEN p���-
p����l����� �� ��� C����� k����� II ����l�� �� ��������� PTEN 
����v��� ��� � ������p�����g ��������� �� AKT ����v����� (61). 
I�p������l�, ���������� �f C����� k����� II �l�� ����v��� p53 
f������� �� w�l�-��p�, ��� ��� �� p53 ������ ��ll�. A���v����� 
�f p53 f������� �� ��v�lv�� �� ��������� DNA-������g ���l���, 
��������p�����l ����v�����, ��������� �xp������� �f p53 ���g�� 
g����, ���������� w��� ��ll ���l� p��g������� ��� �p�p�����. 
I� ��������, ���������� �f C����� k����� II �������� ����������  
p53-��p������l� (62), ����, C����� k����� II ��� ������l ��� 
PTEN ��� ��� p53 ��l����.

4. Involvement of PTEN and p53 tumor suppressors in 
hereditary cancer

T�� PTEN g��� �� f���� �� 80% �f C�w��� �������� 
p������� (63,64). M�������� �f ��� PTEN g��� ��� ���� f��q���� 
�� ���������� ������ ���������, ��� ��� f���� �� �ll �x��� 
�x��p� 1, 4, ��� 9 �� C�w��� �������� (63-65). T���� ����-
����� ���g�� ��� PTEN g��� ��� ��l� �� ��� �����g ��g����, ��� 
�l�� �� �x��-������ ���������� ��� p������� ��g����, ���� 
�f w���� ��v� � ��j�� ��p��� �� ��� PTEN p������ l�v�l� �f 
expression, being causative of PTEN functional deficiency 
��� ���������� �� p����g���� (66,67). I� ��� ���� ��gg����� 
���� ��� ��ff�������l �xp������� �f ��� PTEN g��� �����l���� 
w��� ��� ��ff����� p������p��. M�������� ���g����g ��� PTEN 
�����g ��g��� ���l��� f����-���f� ��� �������� ���������, 
w���� �l�� g������� ������l� ��������� PTEN p�������, �� 
w�ll �� �������� ��������� ���� ����l� �� ����v����l ����� 
���� ����g��. F��������l ���l���� �f ����� �������� ����-
����� ��v� ��v��l�� ���� ��� ����� ���� ������������� g������� 
PTEN p������� w��� ��p����� ��������� ����l���� ����v��� ���/
�� p������ �����l��� (68-70). 

S��� �x��pl�� ��v� ���� ��������� �f �������� PTEN 
��������� ���� �� ��� �ff��� ��� ��������� ����l���� ��� ��� 

F�g��� 3. I�pl������� �f v������ f������k l��p� ��v�lv��g ��� PTEN-AKT-
p53-MDM2 ��g�l����� ���w��k. I����������� ��� ���w� �� ����w� ���������g 
����v�����, w��l� ����������� �������� ����������. N��� ���� ���� �������l 
p���w��� ��v� ���� ������� f�� �l�����.
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�����l��� �f ��� p������, ��� ������ ��p��� ��������l ��g�l�-
���� PTEN p��p������, ���� �� ������g �� ��������� �� 
���l��� ����� (71). PTEN ��������� ����� �������� �� ��� 
���� ���� �� �������� C�w��� �������� (65). M�������� �� 
PTEN ��g����� w��� p53 ��k� ��� ����� ��pp������ g���� 
��� �f ��� ���� f��q����l� �ff����� �� ����� ��l�g������� 
�� ��l�� ������ (72-74). PTEN is considered haplo-insufficient 
�� p��v��� ������� ��l�g�������, ��gg�����g ���� ����g� �� 
important for its function, as it is influenced by a given point 
�������� �� ��� ����l���� ����v��� �f ��� ��z��� (75). T����� 
��������� �� � ����l� ��w���g�l����� �f � ����� ��pp������ 
g��� ��� p��g���� �� ��� ������� �f LOH �f ��� w�l�-��p� 
�ll�l� (76). T���� ��g�l����� ���� ��� p������� �� pl�� � k�� 
��l� �� ������g������ �����g� ��� �l�������� �f ��� �pp��p����� 
l�v�l�, l���l�z�����, ��� ����v��� �f PTEN. H�w�v��, �� ��� ���� 
���w� ���� PTEN g���-l��� SNP� ��� ��l�k�l� �� ��v� �� 
��p������ ��l� �� ���������� p������� �����p����l��� (77). T�� 
l�f����� ���k �f ������ ������ f�� C�w��� �������� p������� �� 
81% (78), ��� ��l�����l ���k-�������g ���������� w��� ����-
����� �������������� �� p��f����� �� �l������� f������ ���k �f 
������ ������ (79).

5. Perspective

Advances in the field of hereditary cancer genetics have led 
�� �� ��p��v�� ������������g �f ��������� ��� p��v������ 
������g���. G���l��� g������ ������g f�� ��������� �� PTEN 
and p53 allows for the identification of individuals at increased 
���k f�� ������, �v����� ��� ����� �������. PTEN ��� p53 ��� 
�� ��g�l���� ��� �������� w��� ���� ����� �� ��l��pl� l�v�l� 
���l����g ��������p����, p������ ����l�����, ��� p������ 
�����l��� (80,81). U�����������g ��� ��g�l����� �� ������l f�� 
��� �ff����v� ����g� �f ��v�l ������ �����p������. I� ��������, 
�� �� ��p������ �� ��v����g��� ��� f��������l l��k�g� ���w��� 
PTEN, p53 ��� MDM2 ���f���� �� ����� ������ ���pl��, 
and elucidation of interaction-specific functions may provide 
����g�� ���� ��g�l����� ��p���� �f ����� ����� ��pp������� �� 
w�ll �� �pp���������� f�� �����p����� �����v������. F������ 
����������� ������� ��� ������ �� ����� �� ���������� ��� 
p������ ��l���l�� ���������� f�� ��� �ff����v� ��������� �f 
���� ������ ��� ����� �������� w��� ����� �l��������.
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