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Один из наиболее изучаемых и загадочных белков эукариотических организмов — фактор, позиционируемый 
как опухолевый супрессор, структурные изменения которого наблюдаются в 50 % злокачественных клеток. Этот 
белок в литературе обозначают как p53. Обобщенная функция p53 сводится к сохранению генетической стабиль-
ности клеток и предотвращению их автономизации, поэтому p53 получил название «хранитель» или «страж» 
генома. Супрессорная активность p53 в отношении возникновения злокачественных клеток, по-видимому, явля-
ется побочной функцией данного белка. В настоящем обзоре представлены данные о роли p53 в различных 
процессах жизнеобеспечения эукариотических клеток. p53 — сложный с точки зрения доменной структуры бе-
лок, в котором отчетливо прослеживается полуавтономная роль отдельных доменов. В норме p53 не  является 
критически важным фактором онтогенеза, в то же время модулирует активность около 500 различных генов, 
а также непосредственно за счет белок-белковых взаимодействий поддерживает гомеостаз в клетках и организ-
ме. В ответ на экзогенные и эндогенные воздействия p53 обеспечивает баланс клеточного метаболизма и либо 
способствует устранению нарушений, либо запускает апоптотическй каскад. В обзоре суммированы современные 
представления о множественных функциях p53, а также обсуждены уже установленные и еще не  раскрытые 
механизмы участия этого фактора в клеточном метаболизме.

Ключевые слова: онкосупрессор; p53; ген TP53; метаболизм клетки; апоптоз; генетический полиморфизм; 
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One of the most investigated and inscrutable eukaryotic proteins is a factor positioned as tumor suppressor which 
structural changes are observed in 50% of malignant cells. In the literature this protein is referred to as p53. The general-
ized function of p53 resolves to maintaining of cell genetic stability and preventing cell automatization. Therefore, p53 was 
called the “keeper”, or “guardian”, of the genome. Suppressive activity of p53 in regard to appearance of malignant cells 
seems to be side function of this protein. The present review prоvides data on the role of p53 in various vital processes 
in eukaryotic cells. p53 is a complex protein in its domain structure, and the semi-autonomous role of individual do-
mains is clearly discernible. Normally, p53 is not a crucial factor in ontogenesis. At the same time p53 modulates the 
activity of about 500 different genes and also maintains homeostasis in cells and organism directly via protein-protein 
interactions. In response to exogenous and endogenous impacts p53 provides a balance of cellular metabolism and either 
promotes elimination of abnormalities, or triggers an apoptotic cascade. The review summarizes current considerations 
of  p53 multiple functions as well as discusses already established and not yet disclosed mechanisms concerning involve-
ment of said factor in cellular metabolism.
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Введение

Первые упоминания об опухолевом факто-
ре  p53 относятся к 1979 г. [1–3]. Открытие  p53, 
как это бывает достаточно часто, произошло 
до некоторой степени случайно. В хо де иссле-
дований, посвященных выяснению механиз-

мов  онкогенного действия вируса SV40, было 
обна ружено, что большой T-антиген вируса 
в эука рио тической клетке связывается с бел-
ком клетки-хозяина, который и получил назва-
ние  p53  [3]. В первых  работах,  посвященных 
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анализу роли  p53,  предполагалось, что высо-
кая аффинность  T-анти гена SV40 к этому белку 
откры вает возможность расшифровки молеку-
лярных механизмов вирусного канцерогенеза. 
В подтверждение этой гипотезы также было обна-
ружено, что внутриклеточная концентрация  p53 
существенно увеличена в большинстве опу-
холевых клеток, правда, вне связи конкрет-
но с вирусной инфекцией. Появилась надежда 
на то, что выявлен белок, ответственный за опу-
холевую трансформацию клеток, и, соответствен-
но, было сделано предположение, что p53 явля-
ется онкогенным. После того как был исследован 
ген p53 (TP53) [4, 5], открылись возможности 
для более тщательного изучения роли p53.

В 1989 г. [6] установлено, что в большин-
стве опухолевых клеток повышена концен-
трация не нормального p53, а его мутантных 
вариантов. Таким образом, стало ясно, что уве-
личенное количество p53 в опухолевых клетках 
связано не с его канцерогенным эффектом, 
а с тем, что в этих клетках синтезируется изме-
ненный  p53, утративший биологическую актив-
ность. Увеличенная продукция в опухолях, вер-
нее, повышенное содержание p53, объяснялась 
нарушением нормального метаболизма этого 
фактора. Так как стало понятно, что p53 имеет 
отношение к канцерогенезу, внимание исследо-
вателей было направлено на выяснение физио-
логической роли p53 и на оценку его противо-
опухолевых свойств.

В ходе этих исследований установлено, 
что p53 не является абсолютно необходимым 
фактором онтогенеза и нормального функ-
ционирования клеток. Нокауты по гену TP53 
мыши не имели отклонений в ходе эмбриоге-
неза и последующего онтогенеза. Вместе с тем 
у таких животных на определенных сроках жиз-
ни постоянно возникали спонтанные опухоли. 
Клетки нокауты мышей в культуре характери-
зовались выраженной хромосомной нестабиль-
ностью [7, 8]. Стало абсолютно ясно, что p53 — 
не онко генный фактор, напротив, этот белок 
необходим для предотвращения опухолевого 
роста. Поэтому p53 получил название опухоле-
вого супрессора [9]. Подтверждением супрессор-
ной активности немутантного p53 служит тот 
факт, что до 50 % опухолей разной локализации 
продуцируют мутантные  p53 [10]. К настояще-
му времени известны тысячи разных сомати-
ческих мутаций гена TP53, которые приводят 
к нарушению физиологических функций  p53. 
Многочисленные исследования показали, что p53 
обладает уникальной функциональной много-
гранностью. Большинство функций p53 связаны 
с обеспечением предотвращения появления кле-
ток с генетическими нарушениями. Опухолевый 
супрессор p53 играет центральную роль в орга-

низации целостности и стабильности геномов, 
осуществляя контроль пролиферации и гибели 
клеток. Различного вида стрессовые воздей-
ствия активируют продукцию p53, что запускает 
многочисленные ответные реакции. От степени 
поражения зависит дальнейшая судьба клеток: 
p53 обеспечивает либо начало апоптоза, либо 
исправление повреждений. Кроме того, выявле-
на роль p53 в регуляции различных обменных 
процессов в норме и его участие в патогенезе 
многих общих мультифакторных заболеваний.

Известно, что p53 большей частью опосре-
дованно влияет на многие клеточные процес-
сы, способствуя как апоптозу дефектных кле-
ток, так и репарации различных повреждений. 
Активация p53 вызывается различными стрессор-
ными факторами. Важнейшие эффекты актива-
ции p53 — блокада клеточного цикла и апоптоз, 
но они далеко не единственные. p53  обеспечи-
вает приоритет организма над клеткой. Любая 
клетка, получающая способность к автономному 
существованию за счет повреждения генетиче-
ского материала, должна быть либо уничтоже-
на, либо повреждение должно быть исправлено. 
Именно поэтому p53 получил название «страж», 
или «хранитель», генома  [11]. Помимо обес-
печения стабильности генома p53 участвует в раз-
личных биохимических процессах. По набору 
известных функций  p53  — один из уникальных 
белков. Естественно, для осуществления много-
численных функций требуются соответствующие 
сигналы, обозначающие те или иные поврежде-
ния клеточных структур. В свою очередь система 
с участием p53 должна оценить выраженность 
повреждения и решить вопрос о тактике борь-
бы с этим повреждением  — от задействования 
механизмов исправления до уничтожения клет-
ки. Один из главных механизмов проявления 
функциональной актив ности  p53 — стимуляция 
экспрессии гена CDKN1A (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1A, или ген p21, ингибитор циклин-за-
висимой киназы 1A).

В неповрежденной клетке синтез p53 осу-
ществляется конститутивно. При этом содер-
жание p53 остается практически неизменно 
очень низким при постоянном его синтезе. 
Существует несколько механизмов стабилизации 
количества  p53. Избыток молекул p53 разруша-
ется протеасомами. Наиболее хорошо исследо-
ван механизм устранения избытка p53 с уча-
стием убиквитинлигазы Mdm2 (mouse double 
minute 2 homolog), которая в свою очередь 
находится под контролем p53. Поэтому любое 
возрастание концентрации p53 автоматически 
сопровождается усилением продукции лигазы 
и ускорением деградации этого фактора. Такая 
регуляция по типу обратной связи эффективно 
поддерживает нормальную, постоянно низкую, 
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концентрацию p53. Помимо этого механизма су-
ществуют и другие пути поддержания гомеостаза 
внутриклеточного p53 [12].

Структура гена и доменная организация p53

Ген TP53 расположен в хромосоме 17 
(локус  17p13.1) и включает 11(14) экзонов 
и 10  интро нов. Размер гена составляет при-
близительно 19,14 кБ. Большую часть занимает 
первый экзон и интрон (10 738 оснований). Этот 
экзон не кодирует аминокислотную последова-
тельность p53. Канонический p53 кодируется 
10  экзонами. Кроме того, известны 3 экзона 
альтернативного сплайсинга. Эти экзоны обо-
значаются как 2/3, 9-бета и 9-гамма. Варианты 
сплайсирования РНК (соответствуют изофор-
мам  p53). К сожалению, до сих пор функции 
изоформ p53 окончательно не выяснены.

Зрелый p53 человека состоит из 393 амино-
кислотных остатков и имеет молекулярную мас-
су 43,7 кДа. Разница между кажущейся (53 кДа) 
молекулярной массой, определяемой при по-
мощи электрофореза в денатурирующих усло-
виях, и истинной молекулярной массой белка 
объясняется высоким содержанием пролина. 
В соответствии с экзонной последовательно-
стью гена полипептид p53 состоит из нескольких 
доменов, ответственных за проявление функ-
циональной активности [13]. В белке выделяют 
5  доменов: 1) N-концевой трансактивационный 
домен, состоящий из двух элементов — TAD1 
(~ остатки 1–40) и TAD2 (~ остатки 40–61); 
2)  обогащенный остатками пролина домен 
(63–97); 3) ДНК-связывающий домен (102–292); 
4)  домен, обеспечивающий тетрамеризацию 
(323–356); 5) неструктурированный C-концевой 
регуляторный домен (363–393). Доменная струк-
тура отражает многообразие функциональных 
свойств p53. Трансактивационный домен ответ-
ственен за модуляцию связывания с факторами 
транскрипции и регуляцию активности генов-
мишеней p53, причем активность последних 
под влиянием p53 либо возрастает, либо сни-
жается. Элементы TAD1 и TAD2 трансактива-
ционного домена отвечают за активацию разных 
генов-мишеней. Инактивация одного из этих 
элементов не приводит к полной потере функ-
ции p53. Главенствующая роль в проявлении 
активности p53 принадлежит элементу TAD1. 
Считается, что p53 непосредственно оказывает 
только активирующее действие на гены-мише-
ни. Репрессорный эффект p53 в отношении не-
которых генов обеспечивается опосредованно, 
например за счет эффекторного действия p21. 
В последовательности трансактивационного до-
мена не выявлено сайтов — «горячих точек мута-
ций», в отличие от ДНК-связывающего домена. 

Центральный ДНК-связывающий домен опре-
деляет взаимодействие с консенсусными сайта-
ми  ДНК, регулируя промоторы генов, находя-
щихся под контролем p53. Домен, обогащенный 
остатками пролина, необходим для взаимодей-
ствия с корепрессором Sin3 (корепрессор транс-
крипции в комплексе с гистондеацетилазой), 
он также обеспечивает стабильность p53. Домен, 
способствующий тетрамеризации, ответственен 
за формирование активного p53. C-концевой 
домен модулирует связывание p53 с консен-
сусными последовательностями ДНК. Этот до-
мен с неупорядоченной вторичной структурой 
претерпевает аллостерические изменения, мо-
дулирующие активность p53. При этом счита-
ется, что домен действует как положительный 
регулятор. Благодаря выраженным основным 
свойствам за счет большого числа остатков ли-
зина домен осуществляет сканирование струк-
туры  ДНК и обеспечивает взаимодействие p53 
с мишенью, повышая аффинность p53 и увели-
чивая время жизни комплекса с ДНК. Имеются 
указания, что домен также участвует в механиз-
мах взаимодействия p53 с Mdm2.

Все домены p53 могут претерпевать посттран-
сляционные модификации в клетке. Известно 
более 20 сайтов, которые могут быть ковалентно 
модифицированы. Эти структурные изменения 
модулируют функциональную активность p53. 
Наибольшее число модификаций приходится 
на домен, обеспечивающий тетрамеризацию. 
Аминокислотные остатки этого домена могут 
подвергаться транзиторному ацетилированию, 
фосфорилированию, метилированию, убикви-
тинилированию, сумоилированию и неддили-
рованию. Физиологически активная форма p53 
в клеточном ядре — тетрамер, он имеет на два 
порядка более высокое сродство к ДНК, чем 
мономер. Переходы мономер – тетрамер проис-
ходят при транспорте p53 из цитоплазмы в ядро. 
Структурные изменения ответственного за оли-
гомеризацию домена нарушают формирование 
тетрамера, что существенно изменяет функцио-
нальную активность p53. Взаимодействие p53 
с ДНК сопровождается конформационными 
изменениями мономеров в структуре тетрамера.

Функциональная активность p53

Основная физиологическая активность p53 
состоит в обеспечении ответных реакций кле-
ток на различные генотоксические воздей-
ствия. Ключевыми являются 4 типа стрессор-
ных воздействий: гипоксия, окислительный 
стресс, любые повреждения ДНК, голодание 
(по определенным компонентам, необходимым 
клетке). Для изменения продукции и концен-
трации тетра мерного p53 все эти воздействия 



АнАлитический обзор / ANALYTICAL REVIEW

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal ISSN 2687-1378 (Online)

Том Выпуск 
Volume 22 Issue 1  2022

76

передаются посредством соответствующих сиг-
нальных механизмов. Активированный сигна-
лами p53 может блокировать клеточный цикл, 
снижать концентрацию Mdm2, активировать 
репарацию ДНК, стимулировать апоптоз, ауто-
фагию и модулировать другие клеточные функ-
ции. Функциональная активность различается 
для ядерного и цитоплазматического пулов  p53. 
Действие p53 осуществляется путем прямой 
акти вации или опосредованной супрессии раз-
личных генов (всего с учетом цепных реакций — 
до 500 генов), принимающих участие в обеспе-
чении жизнедеятельности клетки; также p53 
непосредственно влияет на соответствующие 
метаболические пути [14–16]. Участие p53 в ряде 
процессов рассмотрим подробно ниже.

Регуляция апоптоза. Одна из наиболее извест-
ных функций p53 — стимуляция апоптоза, про-
граммируемой гибели клетки. Нарушение этой 
функции приводит к неконтролируемой проли-
ферации трансформированных клеток. Несмотря 
на то что изменения структуры и инактивация 
p53 не являются ключевыми для опухолевой 
трансформации, нарушения функции белка 
способствуют росту опухоли. В нетрансформи-
рованных клетках любые повреждающие воз-
действия стимулируют активность гена TP53 
и продукцию p53, а также блокируют его дегра-
дацию. Поскольку ключевым механизмом, регу-
лирующим концентрацию  p53 в клетке, служит 
Mdm2-зависимый контур с обрат ной связью, 
мыши с нокаутом гена MDM2 гибнут на ран-
них сроках эмбриогенеза, а животные с нока-
утом также и гена TP53 — выживают [17, 18]. 
Это указывает на фатальную роль гиперактив-
ности p53. p53 активирует апоптоз по двум прин-
ципиально разным механизмам: стимуляции 
апоптотического каскада в ответ на внутрикле-
точные повреждения и активации апоптотиче-
ского ответа на внешние сигналы посредством 
рецепторного механизма. Оба механизма вклю-
чают большое число факторов, формирующих 
сигнальные каскады активации. Активация вну-
треннего каскада, по-видимому, в большей сте-
пени зависит от p53, чем активация внешнего. 
Индукция апоптоза обеспечивается как на уров-
не активности генов-мишеней, так и на уров-
не цитоплазматических факторов. p53 прежде 
всего активирует следующие гены: PUMA/BBC3 
(p53-upregulated modulator of apoptosis и BCL2 
binding component 3), NOXA или PMAIP1 (phor-
bol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1), 
APAF1 (apoptotic protease activating factor 1), 
BAX (BCL2 Associated X, Apoptosis Regulator), 
ZMAT3 (zinc finger matrin-type 3) и микроРНК 
miR‑34a. Главную роль в этом списке отводят 
гену PUMA, продукт которого, медиатор апоп-
тоза, стимулируемый p53, представляет собой 

белок, повышающий проницаемость митохон-
дриальных мембран с последующей активацией 
каспаз. В большинстве опухолевых клеток все 
каскады апоптоза блокированы вследствие инак-
тивации p53. Известно, что в опухолевых клетках 
даже одной дозы мутантного гена TP53 достаточ-
но для подавления апоптоза. Доминантный не-
гативный эффект мутантного p53 в опухолевых 
клетках, проявляющийся несмотря на наличие 
одной неизменной копии гена, может объяс-
няться угнетением транскрипции этой копии 
гена продуктами стимуляции мутантного гена.

Регуляция неканонических путей гибели клетки 
(некроптоз, параптоз) и p53 [19]. Помимо апоп-
тоза, протекающего по классическому пути 
с активацией каспаз, выделяют неканонический 
каспазонезависимый апоптоз, а также несколь-
ко других процессов гибели клетки, отличных 
и от апоптоза и от некроза. К таким особым про-
токолам клеточной гибели относят, в частности 
некроптоз, и параптоз. Эти пути клеточной ги-
бели изучены гораздо хуже апотоза. Некроптоз 
представляет собой ответную реакцию клетки 
на внешние, достаточно экстремальные воздей-
ствия, например окислительный стресс, и со-
провождается увеличением проницаемости кле-
точных мембран. Гибель клеток при этом напо-
минает некроз. p53, как предполагается, может 
участвовать в развитии некро птоза, в частности 
за счет активации катепсина  Q и изменения 
проницаемости митохондриальных мембран. 
Параптоз описывается как програмируемая 
смерть клеток, сопровождающаяся набуханием 
митохондрий и эндоплазматического ретикулу-
ма с вакуолизацией цитоплазмы. Причинами па-
раптоза служат внешние факторы. Как и в случае 
некроптоза, роль p53 в этом механизме клеточ-
ной гибели изучена слабо. Имеются лишь пред-
посылки, позволяющие предполагать такую 
функцию p53.

p53 и аутофагия. Участвуя в различных ме-
ханизмах гибели клетки, p53 имеет отношение 
и к аутофагии — процессу, направленному изна-
чально на разрушение различных клеточных 
компонентов, включая органеллы. Аутофагия за-
щищает клетки от действия различных неблаго-
приятных факторов, которые сопровождаются на-
коплением дефектных компонентов. Нарушения 
аутофагии наблюдаются в опухолевых клетках, 
частично они связаны с мутациями гена p53 
[19, 20]. Подавление ауто фагии благоприятствуют 
канцерогенезу, и поэтому исправление дефектов 
аутофагии может служить одним из направлений 
терапии рака. Блокирование аутофагии в резуль-
тате изменения активности мутантных  p53 осу-
ществляется посредством воздействия на ряд 
фундаментальных процессов жизнедеятельности 
клеток. При нарушении активности p53 может, 
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например, повреждаться сигнальный путь, за-
пускаемый 5՛-АМФ-активируемой протеинки-
назой (AMPK). AMPK индуцирует аутофагию, 
напрямую влияя на экспрессию ряда генов 
и на активность цитоплазматических белков. 
Кроме того, AMPK может стимулировать каскад 
PI3K/AKT/mTOR (Phosphoinositide-3-kinase  / 
Protein Kinase B / mechanistic target of rapamycin), 
который представляет собой один из наиболее 
важных сигнальный путей, осуществляющих ре-
гуляцию клеточного метаболизма. Кроме того, 
нарушение активности p53 может препятство-
вать аутофагии посредством репрессии гена 
ATG12 [ген autophagy-related (Atg) protein 12], 
стабилизации белка HIF-1 и стимуляции синтеза 
митохондриального переносчика цитрата. Таким 
обра зом, как и в случае апоптоза, p53 оказыва-
ет многостороннее влияние на аутофагию, и его 
повреждения сказываются на этом направлении 
клеточной защиты.

Ферроптоз. Микроэлемент железо, как извест-
но, играет в живых системах главенствующую 
роль в окислительно-восстановительных процес-
сах. Гомеостаз этого микроэлемента обеспечи-
вает нормальную работу всех органов и тканей. 
Недостаток железа, как и его избыток, при-
водит к патологии, иногда весьма серьезной. 
Обнаружено, что p53 влияет на поступление, 
хранение, а также использование ионов железа 
на системном и клеточном уровнях. В частно-
сти, p53 регулирует активность ключевых генов 
обмена железа, в том числе гена гепсидина — 
фактора, обеспечивающего гомеостаз железа 
в организме [21]. Участие p53 в обмене этого 
микроэлемента предполагает его роль в меха-
низмах клеточной гибели, известной как «фер-
роптоз». Ферроптоз — разновидность клеточной 
гибели, отличающаяся от апоптоза и связанная 
с окислением липидов под влиянием ионов 
железа. Контроль ферроптоза осуществляется 
как путем регуляции генной активности, так 
и непосредственно на уровне обменных процес-
сов. Нарушения механизмов ферроптоза найде-
ны в опухолевых клетках при дефектах p53 [22].

Репарация некритичных генотоксических  по­
вреждений. Одна из нормальных функций p53 — 
запуск молекулярных механизмов восстановле-
ния повреждений, вызванных действием уме-
ренных генотоксических факторов. Различные 
изменения в структуре генетического материа-
ла могут приводить к появлению соматических 
мутаций, которые в конце концов способству-
ют канцерогенезу, а также вызывают другие 
нежелательные нарушения функционирования 
клеток и далее клонов этих клеток. Несмотря 
на то что каждое клеточное деление вносит 
ошибки в реплицирующуюся ДНК [23], меха-
низмы своевременного и эффективного исправ-

ления этих ошибок позволяют избежать серьез-
ных проблем: большая часть нарушений устра-
няется. Естественно, что в стрессовых ситуациях 
число повреждений возрастает, и требуются спе-
циальные дополнительные мероприятия для их 
устранения. В механизмах репарации геноток-
сических изменений  p53 играет существенную 
роль  [24]. Считается, что p53 может непосред-
ственно участвовать в распознавании сайтов 
повреждения молекул ДНК и даже исправлять 
ошибки, например связанные с включением не-
комплементарных нуклеотидов. Кроме того, p53 
может влиять на многочисленные факторы репа-
рации, модулируя их активность как прямо, так 
и опосредованно на уровне экспрессии соответ-
ствующих генов. Репарация повреждений ДНК 
также становится более эффек тивной за счет 
способности p53 временно блокировать клеточ-
ный цикл. Предполагается, что репарационная 
функция p53 — эволюционно наиболее древняя.

Клеточная выживаемость. Помимо повы-
шения выживаемости клеток путем влияния 
на эффективность репарации повреждений ДНК, 
p53  при стрессах обеспечивает метаболический 
гомеостаз. Опять-таки, эти эффекты связаны 
как с прямым действием на белковые факторы 
клетки, так и со стимуляцией экспрессии ряда 
генов. Метаболическая роль p53 более подробно 
рассмотрена ниже.

Инвазия и подвижность клеток. Изучение 
функциональной недостаточности p53 в опухо-
левых клетках показало, что помимо дефекта ос-
новной активности этого фактора, блокирования 
апоптоза, мутантные p53 способствуют метаста-
зированию вследствие увеличения клеточной 
подвижности и инвазивности [25]. В отли чие 
от опухолей с полной утратой гена TP53, при то-
ченых мутациях может наблюдаться эффект уси-
ления указанной функции. Измененные  p53, 
утратившие главную активность, могут нарушать 
межклеточные контакты, ослабляя их. Это при-
водит к повышению способности клеток дис-
семинировать с выходом за границы солидных 
опухолей. В то же время такой эффект сам 
по себе недостаточен для интенсивного метаста-
зирования. Предполагается, что мутантные p53 
воздействуют на другой фактор — p63, который 
имеет непосредственное отношение к процессам 
образования метастазов. p53 напрямую ингиби-
рует p63, связываясь с ним и формируя неактив-
ный комплекс. Блокирование p63 в свою очередь 
способствует нарушению механизмов контроля 
клеточной адгезии и, таким образом, активирует 
инвазию и метастазирование [26].

p53 и старение. Роль белка p53 в процес-
сах старения довольно противоречива [27, 28]. 
Известно, что у животных с дефектами соот-
ветствующего гена продолжительность жизни 
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снижена, но в основном вследствие раннего 
возникновения опухолей. Это подтверждается 
уменьшением продолжительности жизни боль-
ных с наследственным дефектом гена TP53. 
На клеточном уровне обеспечение жизнеспо-
собности зависит от значимости повреждающих 
воздействий. Таким образом, в нестрессовых 
ситуациях, когда не возникает выраженных по-
вреждений генетического материала, p53 способ-
ствует продлению жизни, а в условиях сильного 
стресса он может оказывать противоположный 
эффект. Предполагается, что влияние p53 на ста-
рение зависит от носительства вариантов TP53 
(Arg72Pro) [29]. Помимо влияния на продолжи-
тельность жизни организма, p53 ускоряет ста-
рение на клеточном уровне, в частности за счет 
ареста пролиферации.

Таким образом, следует различать влия-
ние p53 на старение отдельных клеток и на ста-
рение организма в целом. Клеточное старение 
определяется как состояние, характеризующе-
еся продолжительным и обычно необратимым 
блокированием клеточного цикла. Старение 
сопровождается различными фенотипическими 
проявлениями: изменением морфологии клет-
ки, ремоделированием хроматина, репрограм-
мированием метаболизма и секрецией провос-
палительных факторов. Эти изменения тормозят 
пролиферацию старых и поврежденных клеток. 
При физиологических условиях регуляция кле-
точного старения является адаптивным механиз-
мом для выживания организма. В зависимости 
от величины стрессорных воздействий клеточ-
ный ответ варьирует от транзиторной блока-
ды клеточного цикла до активации апоптоза, 
ауто фагии или некроза. Указанные возможные 
исходы в значительной степени зависят от со-
держания активного p53 в клетке, а также моду-
лирующих активность p53 внутренних факторов. 
Необходимо отметить, что влияние p53 на кле-
точное старение проявляется двойственно. В за-
висимости от типа клетки, ее физиологического 
состояния, состояния окружающих тканей и по-
вреждающего агента p53 либо усиливает, либо 
подавляет процессы клеточного старения. Таким 
образом, клеточное старение может не только 
служить защитным механизмом для организма, 
но и приводить к общим неблагоприятным по-
следствиям.

Дифференцировка. При низкой концентра-
ции  p53 в присутствии соответствующих факто-
ров происходит формирование и пролиферация 
стволовых клеток, а возрастание концентра-
ции  p53  стимулирует начало дифференциров-
ки [30]. Изучение поведения клеток мыши и че-
ловека в культуре показало, что отсутствие  p53 
(нокаут) способствует формированию индуци-
рованных стволовых клеток из фибробластов. 

Стимуляция синтеза p53 приводит к началу диф-
ференцировки и уменьшению количества инду-
цированных стволовых клеток. Предполагается, 
что снижение активности p53 при формировании 
стволовых клеток связано с его модифицирован-
ными изоформами и угнетением активности. 
Реактивация p53 способствует его транскрип-
ционной функции и началу дифференцировки. 
При этом вклад p53 в процессы дифференциров-
ки не является решающим. Это подтверждают 
эксперименты с нокаутными по гену TP53 мыша-
ми и изучением синдрома  Ли – Фраумени.

Ангиогенез. p53 обладает способностью ре-
гулировать ангиогенез и артериогенез. Эти 
свойства фактора проявляются прежде всего 
при подавлении его активности в опухолевых 
тканях. Мутации p53 способствуют усилению 
кровоснабжения опухолей за счет ангиогенеза. 
Ишемия  — главный стимул ангиогенеза, пода-
вляемого функциональным p53. Соответственно 
инактивация фактора снимает ингибирование 
роста сосудов, что может быть использовано 
при терапии ишемических состояний путем по-
давления активности p53 [31].

Ремоделирование тканей. Участие p53 в про-
цессах клеточной пролиферации дает право 
предполагать его влияние на процессы ремоде-
лирования поврежденных тканей [32]. Эта роль 
p53 отражена на примере гипертрофии кардио-
миоцитов в [33]: авторы работы предполагают, 
что на начальных стадиях гипертрофии имеет 
место независимая от p53 активация митохон-
дриальной функции. В дальнейшем, на стадии 
возникновения повреждений, активация p53 
способствует гипертрофии. Скорее всего, уча-
стие p53 в ремоделировании связано с непрямым 
действием на тканевом уровне. Активация p53 
в ответ на многочисленные внешние факторы 
вызывает, как указано выше, многочисленные 
изменения в клетках, которые могут высту-
пать в качестве адаптогенных, но также могут 
приводить к выбраковке клеток со сниженной 
жизнеспособностью. Таким образом, и в этом 
случае конечный результат активации p53 не-
однозначен.

Роль p53 в гомеостазе клеточного метабо­
лизма .  Наиболее известна и хорошо изуче-
на способность p53 контролировать послед-
ствия различных генотоксических воздействий, 
с чем, в частности, связана его супрессор-
ная функция в отношении опухолевого роста. 
Однако  регуляция апоптоза полностью не опи-
сывает всех возможных проявлений активно-
сти  p53  [34].  Многочисленные, в основном мо-
дельные, иссле дования показывают, что p53 
принимает прямое или опосредованное участие 
во многих жизненно важных процессах в клет-
ках. Вместе с тем, несмотря на такую много-
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функциональность, p53 не является абсолютно 
необходимой составляющей клеточного мета-
болизма в широком смысле. Полное отсут-
ствие экспрессии гена у нокаутных животных 
не сопровождается их гибелью, по крайней 
мере на протяжении достаточно длительного 
периода онтогенеза. Мутации гена в опухоле-
вых клетках не только не приводят к гибели, 
но способствуют приобретению свойства иммор-
тализованности. Наследственные аномалии p53 
также проявляются отсроченно. В то же время 
однозначно установлено, что, помимо ответных 
реакций на стрессовые ситуации, p53 вовлечен 
в непатологические процессы клеточного мета-
болизма. Это влияние обеспечивается как ме-
ханизмами регуляции транскрипции множества 
генов, так и непосредственным взаимодействием 
с различными белками цитозоля. Опять-таки, 
такое влияние носит модулирующий харак-
тер и не явля ется определяющим. Именно по-
этому нарушения функции p53 некритические: 
они обна руживаются при многих патологиях, 
не связанных с канцерогенезом. Роль p53 в обе-
спечении жизнеспособности нормальных клеток 
и влияние этого белка на метаболизм углеводов, 
липидов, аминокислот и нуклеиновых кислот 
мы рассмотрим ниже.

Влияние p53 на углеводный обмен. Метаболи-
ческий стресс, связанный с транзиторным дефи-
цитом глюкозы, активирует p53, что способствует 
выживанию клеток за счет снижения, например, 
пролиферативной активности [35]. Эта акти-
вация p53 в опухолевых клетках обеспечивает 
возможность пролиферации в условиях недо-
статка пищевых ресурсов. Дефекты  p53 приво-
дят к угне тению активности цитохромоксидазы 
и, соответственно, к торможению окислительно-
го фосфорилирования. Это также может служить 
причиной возрастания интенсивности гликоли-
за в опухолевых клетках и проявления эффек-
та Варбурга. Данный механизм подтверждает 
быстрая утомляемость мышей с нокаутом гена 
при нагрузках. p53 регулирует энергетический 
обмен, воздействуя на гликолиз и функции ми-
тохондрий. В норме p53 способствует преоблада-
нию окислительного фосфорилирования над гли-
колизом. Центральным механизмом регуляции 
является трансактивация гена SCO2 (synthesis 
of cytochrome c oxidase)  — фактора сборки ци-
тохромоксидазы, который влияет на уровень 
окислительного фосфорилирования. Кроме того, 
p53 активирует ген GLS2 (glutaminase 2 — глута-
миназа 2), способствующей утилизации глутами-
на в качестве источника энергии. Под влиянием 
p53 репрессируются гены транспортеров глюко-
зы GLUT1 и GLUT4 (Glucose Transporter  1  и 4) 
и акти вируются гены ингибиторов гликолиза 
RRAD (prostate adenocarcinoma) и TIGAR (TP53 

Induced Glycolysis Regulatory Phosphatase). Также 
p53 напрямую подавляет активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Нарушения активности 
мутантных p53 объясняют изменения энергети-
ческого обмена в опухолевых клетках.

Влияние p53 на обмен липидов. Помимо роли 
в углеводном обмене, p53 участвует в регуля-
ции гомеостаза липидов [34], оказывая влияние 
на синтез, транспорт, хранение и катаболизм 
триглицеридов, холестерина и других липидов. 
Частично эта функция осуществляется путем ре-
гуляции активности ключевых генов липидного 
обме на. Однако имеет место также непосредствен-
ное воздействие на белки. Так, инги бирование 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы,  лимитирую-
щего фермента пентозофосфатного шунта, по-
давляет образование NADPH и, соответственно, 
угнетает синтез жирных кислот. В зависимости 
от ситуации p53 модулирует синтез, транспорт 
и катаболизм отдельных липидов. Считается, 
что p53 играет ключевую роль в обмене сфин-
голипидов — участников многих сигнальных 
путей, обеспечивающих регуляцию пролифера-
ции, дифференцировки и гибели клеток. Участие 
в обмене углеводов и липидов проясняет роль 
p53 в патогенезе обменных заболеваний, а также 
в изменении метаболизма этих важнейших энер-
гетических молекул в опухолевых клетках.

Влияние p53 на обмен аминокислот. Поскольку 
p53 участвует в регуляции многих обменных 
процессов, неудивительно, что обмен амино-
кислот также прямо или опосредованно моду-
лируется этим фактором [36]. Одна из точек 
регуляции  — ген GLS2 (Glutaminase 2), продукт 
которого, глутаминаза, обеспечивает дезамиди-
рование глутамина с образованием глутаминовой 
кислоты и ионов аммония. Дефицит некоторых 
аминокислот также вызывает активацию p53 со 
всеми вытекающими последствиями. Особо сле-
дует указать на роль p53 в метаболизме серина 
и пролина. p53 репрессирует гены обмена моче-
вины, усиливая продукцию полиаминов.

Влияние p53 на обмен нуклеотидов. p53 при-
нимает активное участие в репарации нефа-
тальных повреждений ДНК. Процессы репа-
рации требуют стимуляции синтеза всех не-
обходимых для этого нуклеотидов, и, таким 
образом, p53  непосредственно связан с метабо-
лизмом нуклеотидов, влияя на синтез пуринов 
и пиримидинов  [37]. В то же время в ряде слу-
чаев p53 ингибирует синтез нуклеотидов, на-
пример, регулируя продукцию microRNA-34a, 
которая репрессирует  активность инозин-5՛-
монофосфатдегидрогеназы  —   ключевого фер-
мента биосинтеза ГТФ (гуанозинтрифосфат, 
пуриновый нуклеотид) [38], что необходимо 
для ограничения пролиферативной актив ности. 
Блокирование образования нуклеотидов имеет 
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место также при дефиците аминокислот, напри-
мер серина и глутамина. Опять-таки, p53 прояв-
ляет двойственную активность, то есть модулиру-
ет обмен нуклеотидов. Эта функция p53 в отно-
шении обмена нуклеотидов осуществляется так-
же на уровне пентозофосфатного  цикла.

Антиоксидантная функция p53. Одна из инду-
цируемых p53 мишеней — ген TIGAR, ко-
дирующий регулятор гликолиза и апоптоза. 
Продукт этого гена за счет снижения содержа-
ния фруктозо-2,6-бифосфата способствует акти-
вации пентозофосфатного пути метаболизма 
глюкозы. В результате повышается концентра-
ция восстанавливающих продуктов пентозофос-
фатного шунта и глутатиона, который блокиру-
ет образование активных форм кислорода [39]. 
Антиоксидазная функция p53, по-видимому, 
поддерживается постоянно и снижает риск по-
вреждений ДНК в обычных условиях, когда 
стрессорные воздействия не являются экстре-
мальными.

Мутации гена TP53

Исследования гена в нормальных и опухо-
левых клетках показали, что структурные изме-
нения гена TP53 и его белкового продукта, 
как уже указывалось, имеют место в 50 % транс-
формированных клеток, при этом весьма ча-
сто клетки опухолей содержат увеличенное 
в несколько раз количество p53. Анализ экс-
прессии гена указывает, что его транскрип-
ционная активность меняется незначительно, 
а информационная РНК всегда определяется. 
Таким образом, регуляция концентрации  p53 
происходит после трансляции. В опухолевых 
клетках чаще всего наблюдается нарушение 
структуры p53 в результате соматических мута-
ций [40]. Наследуемые в популяциях мутации 
встречаются редко. Эти мутации проявляются 
в виде синдрома Ли – Фраумени или сходных 
с ним синдромов. Синдром  Ли – Фраумени 
наблюдается у гетеро зиготных носителей му-
тантных генов и ассоциирован прежде всего 
с резким возрастанием степени риска возник-
новения злокачественных новообразований. 
Соматические мутации гена  TP53 — наиболее 
частые изменения в геноме злокачественных 
клеток [23]. Кроме того, мутации других генов, 
влияющих на актив ность p53, также встречаются 
в опухолевых клетках, что в еще большей степе-
ни указывает на значимость этого белка для кан-
церогенеза. Изменение функциональной актив-
ности p53 представляет собой решающее звено 
в селекции злокачественных клеток. Среди ты-
сяч известных к настоящему времени мутаций 
гена TP53 (число идентифицированных мутаций 
на текущий день составляет около 30 000  [41]) 

обнаруживаются главным обра зом миссенс- 
мутации, в меньшей степени  — нонсенс-мута-
ции, а также indel-мутации. Известны так назы-
ваемые горячие точки гена TP53, повреждения 
в которых наиболее часто встречаются в раковых 
клетках. Скорее всего, это отражение селекции 
наиболее значимых для подавления функции 
p53 мутаций. Среди изменений гена выявляют 
как мутации с подавлением функции вплоть 
до полной блокады экспрессии гена, так и му-
тации с возрастанием или изменением функ-
ции. Последние  характеризуются доминантным 
негативным эффектом. Частота встречаемости 
мутаций по функциональным доменам p53 рас-
пределяется следующим образом: больше всего 
изменений приходится на ДНК-связывающий 
домен, в меньшей степени страдают другие 
домены. Особую группу мутаций составля-
ют те, которые локализуются в домене, ответ-
ственном за тетрамеризацию. Повреждения гена 
TP53 обнаруживают и в экзон ных областях, 
и в  интронах.

Опухоли различного происхождения отли-
чаются по частоте возникновения мутаций 
в гене  TP53. В большинстве опухолей по зна-
чимости влияния на канцерогенез мутации TP53 
стоят на первом месте. В работе [41] отмечено, 
что наиболее характерны мутации гена TP53 
для глиобластом, некоторых опухолей почек, 
плоскоклеточного рака головы и шеи, опухолей 
яичников, мелкоклеточного и немелкоклеточ-
ного рака легких, рака желудка, холангиокар-
циномы, гепатоцеллюлярного рака, рака мо-
лочной железы и рака поджелудочной железы 
(частота выявления до 60 %). В некоторых опу-
холях большее значение имеют мутации других 
генов. В частности, значительно реже возника-
ют мутации TP53 при злокачественных гемо-
поэтических опухолях. Изучение особенностей 
изменения гена TP53 при опухолях показало, 
что встречаются случаи изменения одной копии 
гена и полная инактивация копии нормального 
гена, например, в результате хромосомных пе-
рестроек, а также случаи негативного влияния 
мутантного гена при сохранении нормального 
аллеля, что говорит о доминантности изме-
ненного аллеля. Наиболее часты однонуклео-
тидные замены. Чаще всего изменения обна-
руживают в 12 положениях гена. На долю каж-
дой из этих мутаций приходится более 1 %  всех 
изменений в гене. Большая часть «горячих то-
чек» приходится на экзоны 5–8, кодирующие 
ДНК-связывающий домен, и C-концевой домен, 
обеспечивающий олигомеризацию. Помимо му-
таций в экзонах, кодирующих белок, частыми 
находками являются изменения некодирующих 
участков гена TP53. Эти мутации опосредованно 
влияют на функциональную активность белка. 
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Определенный  эффект в отношении актив-
ности  p53, по-видимому, оказывают варианты 
гаплотипа, то есть полная нуклеотидная по-
следовательность каждого из двух аллелей гена. 
Понятно, что изначальный гаплотип до сомати-
ческой мутации наследуется по классическому 
варианту.

Полиморфизм гена TP53 и влияние 
наследуемых вариантов гена  
на течение разных заболеваний

К настоящему времени, согласно данным 
базы Ensembl, для гена TP53 выявлено около 
100  полиморфных сайтов — однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) [42]. Пока еще нет 
окончательных сведений о полной нейтрально-
сти всех вариантов этих полиморфных сайтов 
или об их негативной роли. Однако для неко-
торых сайтов установлена разница в проявлении 
свойств белков, кодируемых этими вариантами 
гена TP53. Так, на протяжении нескольких лет 
особое внимание уделяют полиморфному сайту, 
который соответствует 72-му кодону 4-го  экзо-
на  TP53  [43]. Известны два варианта этого 
сайта: один кодирует аминокислоту аргинин 
(TP53-Arg72), другой  — пролин (TP53-Pro72). 
Минорный вариант гена, TP53-Pro72, встре-
чается в популяциях с частотой от 10 до 50 %. 
В многочисленных иссле дованиях показано, 
что более частый вариант белка, p53-Arg72, обла-
дает повышенной способностью активировать 
апоптоз, возможно, посредством митохондри-
ального механизма. В то же время редкий ва-
риант белка эффективнее блокирует клеточный 
цикл и способствует репарации. Имеются также 
данные, что наследуемые гаплотипы  — сочета-
ния вариантов полиморфных сайтов — могут 
по-разному влиять на возникновение и прояв-
ление соматических мутаций  TP53. Вероятно, 
гаплотипы различаются по характеру экспрес-
сии  TP53. Предполагается, что менее часто 
встречающийся вариант, TP53-Pro72, более 
древний по сравнению с вариантом TP53-Arg72, 
который возник в результате отбора, так 
как p53-Arg72 по ряду своих проявлений имеет 
преимущества. Показано, что p53-Arg72 более 
эффективно стимулирует гены, ответственные 
за продукцию цитокина LIF, апоптоз и ткане-
вое ремоделирование [43], и его влияние на про-
цессы ремоделирования тканей наиболее выра-
жено. На клеточной культуре (Saos-2 человека) 
активация гена  PERP под влиянием p53-Arg72 
в 30 раз выше, чем под влиянием p53-Pro72 [44]. 
Активность этого варианта p53 связана с кле-
точной адгезией и апотозом. Различие функцио-
нальных свойств вариантов гена TP53 служит 
основанием для изучения роли этих вариантов 

при различных патологиях, не связанных с кан-
церогенезом [45, 46]. Участие p53 в ремодели-
ровании тканей предполагает возможность во-
влечения белка в патогенез ряда заболеваний. 
Поэтому не исключена вероятность различного 
влияния вариантов гена на течение процессов 
восстановления функций поврежденных тканей. 
Действительно, найдены некоторые, например 
сердечно-сосудистые, заболевания, в зависимо-
сти от гомо- или гетерозиготного носительства 
указанных вариантов гена TP53. Отмечается вли-
яние отдельных вариантов на развитие диабета 
2-го типа [47, 48].

Второй по значимости полиморфный сайт 
(rs1800371, G/A) в гене TP53 — положение, со-
ответствующее 47-му аминокислотному остатку 
в полипептидной цепи. Частота 47Ser достигает 
8 % у африканцев, в других популяциях вари-
ант встречается редко. Недавно было обнаруже-
но, что сайт Pro47Ser также имеет отношение 
к проявлению активности p53. В модели на мы-
шах показано, что носительство варианта 47Ser 
повышает риск возникновения опухолей. Этот 
же вариант способствует толерантности клеток 
к генотоксическим агентам. Предполагается, 
что минорный вариант дефектен в отношении 
трансактивации ряда генов, таких как GLS2 
и SCO2, продукты которых принимают участие 
в клеточном метаболизме. Так как продукт гена 
SCO2 имеет отношение к ферроптозу, клетки, 
продуцирующие вариант 47Ser, менее чувстви-
тельны к агентам, стимулирующим ферроп-
тоз  [49].

Еще один значимый для канцерогенеза по-
лиморфный сайт, rs78378222 A/C, расположен 
в облас ти сигнала полиаденилирования. На осно-
вании метаанализа установлено, что редкий 
вариант этого полиморфного сайта, rs78378222 
A > C, — фактор риска развития злокачественных 
новообразований различной локализации [50].

Фибриллогенные свойства ряда мутантных p53

Исследование свойств мутантных p53, 
обна руживаемых в опухолевых клетках, по-
казало, что достаточно часто мутантные ва-
рианты обла дают способностью формировать 
фиб риллы, которые in vitro и in vivo соответ-
ствуют фибриллам, выявляемым при амилои-
дозах [51, 52]. Образование амилоидоподобных 
структур свя зано с инактивацией p53. Таким 
образом, в опухолевых клетках аккумулируется 
неактивный  p53.

Известно, что фибриллогенез лежит в осно-
ве группы заболеваний — амилоидозов. Истин-
ные амилоидозы характеризуются внеклеточным 
обра зованием амилоида, сложной мультиком-
понентной субстанции. Формирующиеся из p53 
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фибриллы накапливаются в опухолевых клетках, 
и, таким образом, эти агрегаты мутантного p53 
на самом деле представляют собой не амило-
ид, а лишь амилоидоподобный материал. Более 
того, обычно фибриллы p53 обнаруживаются 
в структурах ядра. Вместе с тем образование этих 
фибриллярных агрегатов отрицательно влияет 
на функции p53, не сказываясь на жизнеспособ-
ности опухолевых клеткок. Способные к олиго-
меризации мутантные p53 утрачивают свою фи-
зиологическую активность и не обладают онко-
супрессорными свойствами.

Связанная с олигомеризацией потеря онко-
супрессорного действия p53 предполагает воз-
можность реактивации белка для подавления 
роста опухолей [53]. Особое внимание уде-
ляют низкомолекулярным соединениям, ко-
торые могут влиять на олигомерзацию p53. 
К таким соединениям относится PRIMA-1 
(2,2-бис(гидроксиметил)-1-азабицикло[2.2.2]-
октан-3-он) [54], которое после преобразования 
в активное производное блокирует тиоловые 
группы, в том числе и в коровом домене p53 
[55, 56], что нарушает олигомеризацию и спо-
собствует реактивации p53. В модельных экс-
периментах это соединение активирует апоптоз 
в опухолевых клетках.

Некоторые мутантные варианты p53 спо-
собствуют олигомеризции немутантных p53. 
Соматические мутации могут рассматриваться 
как связанные с возрастанием функции (в дан-
ном случае — с увеличением сродства мономеров 
друг к другу). Это явление объясняет подавление 
апоптоза в опухолевых клетках, несущих только 
одну копию мутантного гена TP53.

Функции p53 и сходных с ним белков

Отсутствие выраженных последствий нока-
ута гена TP53 на онтогенез у животных, по-
видимому, объясняется тем, что существуют 
аналоги гена и белка, функции которых в опре-
деленной степени перекрываются [57]. К семей-
ству сходных с p53 белков относятся p63 и p73, 
которые обладают некоторыми видами функци-
ональной активности p53, различаясь при этом 
по ткане- и геноспецифичности. p63 и p73 струк-
турно сходны с p53, но содержат дополнитель-
ные домены. Кроме того, все белки семейства 
p53 представлены изоформами. Это обстоятель-
ство в значительной мере усложняет получение 
однозначных представлений о функционирова-
нии p53 и сходных с ним белков как в норме, так 
и в условиях патологии, в том числе при канце-
рогенезе. Обнаружение множественных функций 
p53 вызывает необходимость выделения наибо-
лее значимых активностей этого белка. Скорее 
всего, супрессорная активность p53 в отношении 

опухолевого роста не главная и, вероятно, пред-
ставляет собой побочную функцию, возникшую 
в процессе эволюции. Кроме того, возможно, 
что p53 не является истиным супрессором, так 
как его активность в 50 % опухолей не изме-
нена. Это говорит о том, что p53 не блокирует 
канцерогенез, а угнетение его ативности лишь 
способствует возникновению новых мутаций. 
Основная же функция p53 связана с клеточным 
ответом на различные генотоксические стрессы. 
Так как каждое деление клеток, точнее репли-
кация генома, сопровождается внесением изме-
нения в ДНК, контролирующая роль p53 заклю-
чается в блокаде пролиферации и в устранении 
поврежденных клеток, что позволяет избежать 
ошибок, которые влекут за собой серьезные про-
блемы для последующей нормальной клеточной 
жизни в структуре тканей и органов.

Заключение

До сих пор p53 позиционируется как один 
из главных опухолевых супрессоров. Нарушения 
функции p53 имеют место в 50 % случаев рака 
различной локализации. Однако противоопухо-
левая активность этого фактора наиболее яркая, 
но далеко не основная. p53 представляет собой 
многофункциональный белок, принимающий 
участие во многих процессах жизнедеятель-
ности клеток и организмов. При этом весьма 
четко прослеживается двойственная разнона-
правленная роль p53. Поэтому, скорее всего, 
p53 выступает в качестве модулятора клеточной 
активности. Утрата p53 не приводит к клеточ-
ной гибели: напротив, в ряде случаев достигается 
состояние иммортализованности. В то же время 
такие клетки уходят от контролирующего влия-
ния сигналов целого организма.

В кратком обзоре представлены наиболее 
значимые функциональные свойства p53. Ниже 
мы суммируем известные в настоящее время 
множественные функции p53, а также отмеча-
ем проблемные вопросы, которые должны быть 
решены в ближайшем будущем.

Известные к настоящему времени неоспоримые 
факты физиологической роли p53
1.  Ген TP53 представляет собой критический 

ген  — супрессор опухолей, который изме-
нен в 50 % всех злокачественных опухолей 
человека. В то же время мутации TP53 не 
являются первопричиной канцерогенеза.

2.  При отсутствии стресса содержание p53 
в клетках находится на низком уровне вслед-
ствие протеасомной деградации.

3.  Наиболее значимым механизмом разруше-
ния  p53 является взаимодействие с убик-
витинлигазой Mdm2. Регуляция активности 
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p53 осуществляется посредством нескольких 
контуров обратной связи.

4.  Ген TP53 активируется в ответ на многие 
стрессовые стимулы, включая активацию 
онко генов и повреждения ДНК.

5.  Активный p53 напрямую влияет на транскрип-
цию приблизительно 500 генов и опосредован-
но — на множество других генов, а также кон-
тролирует различные клеточные процессы.

6.  p53 регулирует транскрипцию с помощью 
трансактивационного, обогащенного проли-
ном, и ДНК-связывающего доменов. Регу-
ляция активности осуществляется с участием 
C-концевого домена.

7.  p53 воздействует на большое число регуля-
торных последовательностей в геномах.

8.  В нетрансформированных клетках p53 инду-
цирует апоптоз — главным образом путем 
прямой активации транскрипции генов про-
апоптотических белков подсемейства BH3 
PUMA и в меньшей степени — NOXA.

9.  Мутирование гена в опухолевых клетках ча-
сто сопровождается возрастанием концен-
трации  p53, в частности, за счет формиро-
вания олигомерных форм белка.

10.  Антиамилоидогенные факторы реактивиру-
ют олигомеризующиеся молекулы p53 и спо-
собствуют проявлению его супрессорного 
 эффекта.

11.  p53 по-разному влияет на метаболические 
процессы в зависимости от ткани и фазы 
онтогенеза.

12.  Существуют различные варианты p53, 
обуслов ленные альтернативным сплайсингом 
и посттрансляционными модификациями.

13.  Комбинированная потеря p53-зависимых 
эффекторов апоптоза PUMA и NOXA и p21, 
фактора ареста клеточного цикла и клеточ-
ного старения, не может быть причиной 
спонтанного развития опухолей.

14.  Индукция апоптоза посредством PUMA 
и NOXA считается критической для унич-
тожения опухолевых клеток лекарственны-
ми средствами, которые активируют TP53 
и другие эффекторы.

15.  Полная утрата физиологических функций 
p53 в результате наследственных поврежде-
ний гена не является абсолютно критичной 
для жизнеспособности организма.

16.  Помимо p53 существуют гомологи белка с ча-
стично аналогичными функциями, которые 
могут восполнять утраченные активности p53.

Наиболее важные невыясненные вопросы 
о  физиологических функциях p53
1.  Какие функции p53 наиболее важны?
2. Какое значение имеют многочисленные 

структурные варианты p53 (разные продукты 

транскрипции посттрансляционной модифи-
кации)?

3. Каково соотношение физиологических актив-
ностей p53 в конкретных условиях?

4. Что определяет тканеспецифичность физио-
логической активности p53?

5. Какие факторы среды модулируют актив-
ность p53?

6. Каковы ключевые гены-мишени p53 и эффек-
торные пути супрессии опухолей в разных 
тканях человека?

7. Каким образом можно реактивировать p53 
или повысить его активность в опухолевых 
клетках?

8. Какие процессы и гены-мишени, активируе-
мые p53, являются критичными для предот-
вращения рака?

9. Что определяет запуск апоптоза или сохра-
нение жизнеспособности клеток при актива-
ции p53? Каковы механизмы тканеспецифич-
ности этого влияния?

10. Как протекает индуцированный p53 апоптоз 
в нетрансфоримированных и злокачествен-
ных клетках?
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