
С тех пор как были опубликованы работы, описыва-

ющие стрессорное фосфорилирование и ацетилирование

белка р-53, появилось большое количество исследований,

детально раскрывающих эти и другие модификации моле-

кулы р-53, в том числе с анализом их влияния на функции

р-53 как транскрипционного белка-регулятора [1—3]. 

Влияние фосфорилирования на функции белка р-53

Серин 46 (S46) и N-терминальный сайт фосфорилиро-

вания в молекуле человеческого р-53 обладают свойствами

влиять на функцию р-53 как активатора транскрипции. Фос-

форилирование этих остатков коррелирует с опосредован-

ной р-53 транскрипционной программой, которая включает
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индукцию p53AIP1 (p53-regulated apoptosis-inducing protein 1,

р53-регулируемый апоптоз-индуцирующий белок 1), про-

апоптотического фактора, обеспечивающего высвобожде-

ние митохондриального цитохрома С в процессе апоптоза.

Одна из протеинкиназ, принимающих участие в фосфори-

лировании р-53, — HIPK2 (homeodomain interacting protein

kinase 2, гомеодомен взаимодействующая протеинкиназа 2)

[4] — белок, регулируемый супрессором опухолей Axin [5]. В

условиях умеренного повреждения ДНК р-53-негативный

регулятор, белок Mdm 2, вызывает деградацию HIPK2. В

свою очередь, тяжелое повреждение ДНК приводит к сниже-

нию уровня Mdm 2, позволяя стабильному HIPK2 фосфори-

лировать р-53 в S46-позиции с последующей смертью клетки

[6]. Результаты этих исследований  позволяют обозначить

белок Mdm 2 как определяющий судьбу клетки и регулируе-

мый р-53 [7]. Наблюдения подтвердили упомянутую ранее

точку зрения, что в зависимости от тяжести повреждения

протеин р-53 может действовать как фактор, способствую-

щий выживанию, или наоборот. 

Существуют и другие протеинкиназы, участвующие в

фосфорилировании S46-остатка. Это DYRK2 (dual-speci-

ficity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2, двойной

специфичности регулируемая фосфорилированием тиро-

зина киназа 2), протеинкиназа C дельта и р-38 митоген-ак-

тивированная протеинкиназа [8—10]. Эти протеинкиназы

иллюстрируют важность сайта S46 в определении функции

молекулы р-53.

S58 в молекуле мышиного белка р-53 является корре-

лятом S56 в молекуле человеческого р-53. Было бы инте-

ресно изучить физиологические последствия мутации это-

го сайта на мышиных моделях [11]. 

Фосфорилирование С-терминального сайта белка р-

53 также связано с избранным влиянием на целевую экс-

прессию генов и ее последствия. S315 является своего рода

уникальным сайтом фосфорилирования молекулы р-53,

поскольку он фосфорилируется киназами, способствую-

щими процессам роста. Фосфорилирование S315 опреде-

ляет способность р-53 к угнетению так называемого

Nanog, фактора, необходимого для самообновления ство-

ловых клеток при участии транскрипционного регулятора

и корепрессора mSin3A.

Мыши с мутантной формой белка р-53 в результате

замены на аланин в остатке S315 (S315A)  не способны к

репрессии Nanog. Фактор транскрипции E2F способен за-

держивать р-53 в ядре клетки при непосредственном уча-

стии S315 [12], в то время как связывание с этим сайтом

GSK β (glycogen synthase kinase β, гликоген синтаза киназы β)

вызывает задержку р-53 в цитоплазме клетки с последую-

щей его дестабилизацией [13]. В пределах С-окончания

молекулы р-53 присутствуют S366 и T387 (треонин 387)

сайты, которые способны связываться с киназами Chk1 и

Chk2 (checkpoint kinases, киназы контрольных точек). Сни-

жение активности Chk-киназ или мутация S366 и Т387 из-

бирательно нарушают активацию р-53, процессы связыва-

ния и ацетилирования [14]. У мышей замещение S389 на

аланин приводит к нарушению экспрессии некоторых це-

левых для р-53 генов и, в общем, уменьшает репрессию мо-

лекулярных целей р-53 в клетках, подвергшихся ультрафи-

олетовому облучению [15, 16]. Хотя многое еще предстоит

выяснить о том, как фосфорилирование в различных мес-

тах влияет на активность р-53, ясно, что физиологические

последствия такого фосфорилирования в некоторых сай-

тах определенно изменяют экспрессию генов. 

Роль лизина в функции молекулы р-53 

Ряд исследований показали существенную роль лизи-

новых остатков, расположенных в концевом сегменте С-

окончания,  в активации белка р-53. Мыши с заменой лизи-

на на аргинин имели слабый фенотип [17, 18]. Возможное

объяснение подобного эффекта нашлось в идентификации

двух мест ацетилирования в центральной зоне стержневого

домена р-53. Первый, K120 (лизин 120), ацетилируется в от-

вет на повреждение ДНК и увеличивает экспрессию гена

белка PUMA, но не гена белка Mdm2. Две гистоновые аце-

тилтрансферазы, Tip60 и hMOF, способны ацетилировать

К120 [19, 20]. Клетки, экспрессирующие мутантную форму

р-53 с заменой К120 на аргинин (К120R), демонстрируют

частичные дефекты апоптоза. Необходимо отметить, что ес-

ли экспрессия мутантного К120 находится в пределах фи-

зиологического уровня, то дефекты апоптоза проявляются

сильнее, чем в случае его преходящей гиперэкспрессии. Это

указывает на то, что гиперэкспрессия р-53 может сопровож-

даться противоположными ожидаемым эффектами [21]. 

Второй сайт ацетилирования, К164, модифицируется

коактиватором транскрипции р300 и CBP (CREB-binding

protein, связывающий CREB белок) и, очевидно, является

необходимым для индукции экспрессии большинства целе-

вых генов белка р-53 [22]. В случае мутации всех шести ли-

зиновых остатков концевого сегмента С-окончания молеку-

лы р-53 в сочетании с мутацией К120 и К164 результатом яв-

ляется новый протеин (р538KR), инертный по своей сути.

Эта мутантная форма протеина утрачивает транскрипцион-

ную активность, необходимую для стимуляции экспрессии

большого количества целевых генов, включая гены, кодиру-

ющие р21, PUMA, Bax и PIG3 (p53-inducible gene 3, р-53 ин-

дуцируемый ген 3). Mdm2-промоутер является существен-

ным исключением: экспрессия Mdm2 вызывается белком

р538KR аналогично обычному белку р-53. Что же особенно-

го есть в Mdm2-промоутере и его регуляции белком р-53?

Возможно, Mdm2-промоутер слабо связан с нуклеосомами в

сравнении с другими белковыми мишенями р-53. 

Факты, указывающие на то, что р300 и CBP являют-

ся ключевыми белками в реализации р-53-опосредованно-

го апоптоза или остановке клеточного цикла, подтвержда-

ются наблюдениями, в которых F-box белок Skp2 предот-

вращает связывание р300 и ацетилирование р-53, ведущее

к снижению экспрессии таких мишеней р-53, как PUMA и

р21 [23]. Однако эти данные должны быть согласованы с

наблюдениями, в которых целевое удаление р300 в челове-

ческих клетках рака кишечника HCT116 сопровождалось

снижением экспрессии р21, но увеличением экспрессии

PUMA с соответствующим результатом в виде преоблада-

ния апоптоза над остановкой клеточного цикла [24].

К320 в молекуле р-53 является субстратом для PCAF

(P300/CBP-associated factor, Р300/CBP-ассоциированный

фактор). Это лизиновый остаток, который играет интерес-

ную роль в выборе целевых генов р-53. Клетки, эктопиче-

ски экспрессирующие мутантную форму р-53, в которой

К320 замещен на глутамин, демонстрируют сниженную

способность к апоптозу после некоторых форм поврежде-

ния ДНК. Хотя мутантная форма К320 способна индуци-

ровать экспрессию р21, она не в состоянии вызвать экс-

прессию гена APAF1 (apoptotic peptidase-activating factor 1,

апоптотический активирующий пептидазу фактор 1) [25].

Ацетилированный К320 преимущественно активирует две

транскрипционные цели р-53 (Coronin 1b и Rab13), кото-

рые участвуют в процессе аксональной регенерации [26]. 
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Конечно, мутации лизина сопровождаются не только

потерей способности р-53 к ацетилированию. Другие мо-

дификации лизина, например метилирование, также име-

ют потенциал влияния на транскрипционную активность

молекулы р-53. Результаты экспериментов с замещением

аминокислоты должны рассматриваться не как определен-

ные, но как контекстные. Протеин E4F1, впервые иденти-

фицированный как клеточная цель аденовирусного проте-

ина E1a, убиквитинирует белок р-53 в позиции К320. Ин-

тересно, что убиквитинирование в этой позиции не вызы-

вает дестабилизации молекулы р-53. Более того, это даже

усиливает способность р-53 активировать р21- и cyclin G1-

экспрессию без влияния на активность проапоптотическо-

го гена Noxa. Это согласуется с наблюдениями, в которых

E4F1-экспрессия сопровождалась значимой регрессией

ультрафиолет-индуцированной р-53-опосредованной кле-

точной смерти [27]. Неожиданно PCAF, фактор, ацетили-

рующий р-53 в позиции К320, проявляет E3 убиквитин-

лигаза активность по отношению к белку Mdm2 [28]. Буду-

щие исследования могут прояснить вопрос о взаимоотно-

шениях между PCAF и E4F1 в регуляции р-53 и Mdm2. 

Что касается модификации лизиновых остатков мо-

лекулы р-53, то именно метилирование является предме-

том особого интереса. Метилирование K372 SET домен

метилтрансферазой Set9 приводит к увеличению экспрес-

сии р21 [29], но является ли это селективной активацией —

не установлено. К370 метилируется метилтрансферазой

Smyd2, что приводит к репрессии транскрипционной ак-

тивности р-53 [30]. 

Функциональное значение модификации лизиновых

остатков молекулы р-53 усложняется взаимоотношениями

между процессами их метилирования и ацетилирования

[31]. В частности, метилирование К372 белком Set7/9 вы-

зывается повреждением ДНК и коррелирует с повышени-

ем интенсивности ацетилирования лизиновых остатков С-

окончания р-53, включая К382. 

Все перечисленное выше касается комбинаторных

возможностей, сопровождающих модификацию лизиновых

остатков белка р-53. По мере дальнейшей аккумуляции этих

данных понадобится мощная программная и компьютерная

поддержка для реконструкции их влияния на функции р-53

и клеточные исходы. В то же время продолжают появляться

новые данные о модификациях молекулы р-53. Недавно бы-

ло описано, что PRMT5 (protein arginine methyltransferase 5,

белок аргинин метилтрансфераза 5) участвует в метилирова-

нии как минимум двух аргининовых остатков (R333 и R335)

[32]. Деплеция PRMT5 в культурах человеческих раковых

клеток приводит к увеличению интенсивности апоптоза на

фоне снижения активности р21 и умеренного повышения

активности проапоптотических белков Puma и Noxa.

Коалиция партнеров молекулы р-53

Множество нековалентных модификаций белка р-53

обладают определенными способностями активировать или

репрессировать гены-мишени. Существуют сложные взаи-

моотношения между модификациями р-53 и субстратами их

связывания. Наиболее хорошо изученными «партнерами»

молекулы р-53 являются белки Mdm2 и MdmX. Опублико-

ваны детальные обзоры об их взаимодействии [33—36]. 

Остановимся только на последних данных. Недавнее

исследование, показавшее, что потеря р-53 приводит к сни-

жению ранней летальности у мышей с мутацией Mdm2 (от-

сутствует активность лигазы Е3), указывает на первичную

роль Mdm2 в деградации р-53 [37]. Как было показано,

Mdm2 способен уменьшать ацетилирование белка р-53,

смещая остаток р300, ингибируя и разрушая белок PCAF

[38, 39]. Mdm2 также может рекрутировать гистоновые де-

ацетилазы HDAC1 и KAP1, являющиеся дополнительными

инструментами, с помощью которых Mdm2 репрессирует

ацетилирование р-53 или гистонов в местах связывания с р-

53. Mdm2, экспрессируемый из эндогенных локусов, ассо-

циируется с р-53 в зоне р21-промоутера [22, 40]. Гиперэкс-

прессируемый эктопически Mdm2 (MdmX) связывается с

некоторыми другими целевыми промоутерами р-53, за ис-

ключением самого Mdm2-промоутера [22].

Повышение в 2 раза уровня Mdm2 в клетках линии

H1299 в условиях тетрациклин-регулируемой экспрессии

р-53 сопровождается снижением уровня PIG3, но не влия-

ет на экспрессию р21 и Bax [40]. В связи с наличием спо-

собности смещать деацетилазы или убиквинитировать ги-

стон H2B, а возможно, и через другие механизмы белок

Mdm2 ассоциируется с молекулой р-53 в зоне промоутеров

генов-мишеней, тем самым отрицательно влияя на трансак-

тивацию р-53 [41]. 

Вопрос, как и где MdmX регулирует р-53, является

объектом активных исследований. Возможно, наиболее

интригующим предметом изучения в этой области являет-

ся взаимодействие Mdm2 и MdmX в регуляции р-53.

Интересной особенностью р-53 является возмож-

ность избирательно активировать экспрессию различных

генов. В области N-окончания молекула р-53 несет трансак-

тивационные домены (TAD: TAD1 в диапазоне остатков

20—40 и TAD2 в диапазоне остатков 40—60), а также до-

мен, богатый пролином (занимающий диапазон 60—90),

способный к трансактивации, возможно, в содружестве с

TAD2 [42]. Потеря функций TAD1 достигается одновре-

менной мутацией лейцина 22 (L22) и триптофана 23 (T23)

(p53L22Q/W23S), что приводит к формированию мутант-

ной формы р-53, белка, теоретически неспособного вы-

полнять трансактивационные функции. Тем не менее не-

давние исследования показали, что такая молекула р-53

способна активировать набор проапоптотических мише-

ней в мышиных клетках [43, 44].

Эти факты показали, что домен, богатый пролином, и

TAD2 способны функционировать в автономном режиме,

проявляя транскрипционную активность. Несмотря на то

что TAD1 и TAD2 могут работать независимо друг от друга,

необходимо их взаимодействие, чтобы вовлечь в реакции

трансактивационные компоненты сложного комплекса

STAGA, а именно GCN5, Taf9, и ADA2b для активации та-

ких целевых генов, как p21, PUMA и GADD45 [45]. Более то-

го, р-53-опосредованная транскрипционная репрессия,

вызванная гипоксией, требует взаимодействия TAD1 и

TAD2 [46]. Основываясь на исследованиях p53L22Q/W23S,

можно предположить, что комплекс STAGA не всегда необ-

ходим для активации некоторых мишеней молекулы р-53.

Другие регионы белка р-53 также обладают трансактиваци-

онной способностью и могут использовать определенные

факторы для индукции экспрессии генов. Малые молеку-

лы, такие как Nutlin и 1d, которые связываются с Mdm2 и

разрывают взаимодействие Mdm2 с TAD1, могут сущест-

венно усилить экспрессию и активность молекулы р-53 [47,

48]. В противоположность Nutlin, вызывающему остановку

клеточного цикла, другая малая молекула RITA, способная

связываться с р-53 и препятствовать его взаимодействию с

Mdm2, индуцирует апоптоз и уменьшает экспрессию р21 в

некоторых клетках [49]. Реализуют ли эти малые молекулы
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свои эффекты через различные активационные зоны моле-

кулы р-53 — вопрос, заслуживающий особого внимания. 

Хотя свойства самой молекулы р-53 являются крити-

ческими в определении характера ответной реакции клет-

ки в виде апоптоза или клеточной смерти, все увеличиваю-

щийся репертуар клеточных факторов, взаимодействую-

щих с р-53, также определяет специфический ответ клетки.

Неудивительно, что существуют очень тонкие взаимоотно-

шения между способностью р-53 активировать гены и ме-

ханизмами транскрипции. 

Выявлены новые белки, определяющие характер ко-

нечного клеточного ответа при взаимодействии с р-53. На-

пример, хорошо изученный полиморфизм р-53 в кодоне 72,

где остаток может быть пролиновым или аргининовым, со-

провождается различными клеточными реакциями в зависи-

мости от варианта р-53: аргининовый вариант белка облада-

ет большими проапоптотическими свойствами, чем проли-

новый [50]. Член семейства ASPP, iASPP, преимущественно

связывается с пролиновым вариантом р-53 и ингибирует его

активность, механистически объясняя, почему аргининовый

вариант р-53 имеет большую проапоптотическую актив-

ность [51]. В качестве примера взаимодействия модифика-

ции р-53 с регуляторными белками можно привести пепти-

дил-пролил цистранс-изомеразу Pin1, которая распознает

белок р-53, фосфорилированный в S46, приводя к диссоци-

ации iASPP от молекулы р-53, что способствует развитию

апоптоза [52]. Другим примером белка, связывающимся с р-

53 и определяющим различные клеточные реакции, являет-

ся р38-регулируемый белок р18/Hamlet, который ассоцииру-

ется с р-53, усиливая апоптотический ответ и активируя не-

которые промоутеры генов (Noxa, но не Рuma, Bax, p21) [53].

Интересно, что циклин G, сам являющийся целью р-53, мо-

жет снижать уровень p18/Hamlet, обеспечивая иной вариант

регуляции р-53-опосредованного клеточного ответа. Другой

белок, Brn3a, связывается с р-53 и избирательно ингибирует

его способность активировать промоутеры Bax и Noxa, тем

самым предотвращая апоптоз. Однако Brn3a, взаимодейст-

вуя с р-53, также активирует экспрессию генов в зоне ответ-

ственности промоутера р21 [54]. Остается выяснить, есть ли

прямая конкуренция между белками Brn3a и  р18/Hamlet,

или существует скоординированное взаимодействие. 

Интересным регулятором генов-мишеней р-53 являет-

ся субъединица р-52 фактора транскрипции Nf κB, который

ингибирует экспрессию р21, но вместе с р53 усиливает экс-

прессию Puma, DR5 и Gadd45 [55]. В случае Muc1, гликопро-

теина мембраны с частой гиперэкспрессией при раке, наблю-

дается его взаимодействие с р21, независимое от р-53, с пос-

ледующей активацией транскрипции р21. Интересно, что

Muc1 ассоциируется с Bax в независимой от р-53 манере, ин-

гибируя экспрессию Bax. Соответственно регуляторным

функциям  Muc1 количество последнего в клетке положи-

тельно коррелирует с остановкой клеточного цикла и выжи-

ванием клетки, но отрицательно — с апоптозом клетки [56]. 

Белок YB1 имеет схожее влияние на молекулу р-53. Ас-

социируясь с р-53, он блокирует экспрессию Bax, но не влия-

ет на индукцию экспрессии р21 [57]. К мириадам белков, вза-

имодействующих с р-53 и влияющих на его активность, не-

давно были добавлены новые. Однако они не обладают спо-

собностью селективно активировать гены-мишени молекулы

р-53. Среди этих белков упоминается Sug1 (компонент проте-

осомы 19S), hnRNPK (heterogeneous ribonucleoprotein particle

K, гетерогенная частица рибонуклеопротеина К), Hbo1,

KLF5, NF-Y, тяжелая цепь clathrin и рецептор TR3 [58—62].

В итоге, не все белки, влияющие на транскрипцион-

ную активность молекулы р-53 и, соответственно, тип кле-

точной реакции, взаимодействуют напрямую с р-53. Яр-

ким примером является «мистический» регулятор р-53, не-

кодирующая РНК, экспрессируемая в зоне локуса гена

MEG3. Складывается впечатление, что эта РНК избира-

тельно влияет на активность р-53 через супрессию Mdm2 с

последующим увеличением активности р-53 и активацией

как минимум одного целевого гена (growth differentiation

factor 15, фактор дифференцированного роста 15; GDF15),

но без влияния на транскрипцию р21 [63]. Другим приме-

ром непрямого регулирования активности белка р-53 явля-

ется репрессор транскрипции Zbt4, который формирует ге-

теротримерный комплекс с корепрессором Sin3 и факто-

ром транскрипции Miz1 с целью угнетения р-53-опосредо-

ванной индукции р21 и остановки клеточного цикла [64].

Репрессор транскрипции Slug является еще одним приме-

ром непрямого взаимодействия белка-регулятора с молеку-

лой р-53. Ген, кодирующий Slug, служит мишенью для р-53.

Белок Slug связывается с р-53-индуцируемым промоуте-

ром Puma, репрессируя и экспрессию гена, и лучевой апоп-

тоз в клетках кроветворной системы [65]. Другой фактор,

связывающийся с генами-мишенями р-53 независимо от

самого белка р-53 (например, с PIG3 и AIP1 но не с p21 или

Puma), — ядерный транспортный фактор hCas/Cse1L, ко-

торый взаимодействует с р-53, чтобы активировать только

те гены, с которыми он связывается.

Таким образом, к настоящему времени описано

большое количество транскрипционных механизмов, оп-

ределяющих характер клеточного ответа при активации

молекулы р-53. Концентрация р-53, его модификации,

белки, прямо и косвенно взаимодействующие с р-53, могут

определять конкретный вариант клеточных событий.

Новые участники игры

Не только гены, кодирующие протеины, являются

мишенями для белка р-53. Не менее семи исследователь-

ских групп в 2007 г. независимо друг от друга описали спо-

собность р-53 напрямую регулировать экспрессию опреде-

ленных микроРНК, наиболее активно — локус микроРНК

34, состоящий из микроРНК 34, микроРНК 35 и микроРНК

36 [66—72]. В нескольких работах было показано, что р-53

может связываться непосредственно с зонами ответа про-

моутеров miR-34a и miR-34b/c, стимулируя транскрипцию.

Действительно, экспрессия miR-34a с физиологической

точки зрения аналогична влиянию молекулы р-53 на кле-

точные реакции: miR-34a может вызвать остановку клеточ-

ного цикла, преждевременное старение или апоптоз. Функ-

циональное выключение miR-34a приводит к уменьшению

влияния р-53-опосредованных эффектов на клетку. Что ин-

тересно, семейство miR-34a законсервировано у мух и чер-

вей, что нечасто наблюдается среди микроРНК. Как обыч-

но, в случае с микроРНК наиболее трудной задачей являет-

ся идентификация гена-мишени miR-34, репрессия которо-

го приведет к остановке клеточного цикла или к  смерти. 

Среди возможных кандидатов, рассматриваемых в

большинстве исследований, находятся регуляторы клеточ-

ного цикла циклин-зависимая киназа 4 (CDK4) и циклин

Е2, как и протоонкоген мезенхимально-эпителиальный

фактор переноса (Met) и антиапоптотический фактор Bcl2.

Недавно было показано, что сиртуин SIRT1 может быть

мишенью для miR-34a и его супрессия коррелирует с акти-

визацией ацетилирования р-53 [73]. Расшифровка функ-

ции miR-34a как ключевой мишени для р-53 позволяет по-
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ставить вопрос об активности микроРНК при различного

рода пролиферативных процессах. Оказалось, что при раз-

личных опухолевых процессах концентрация miR-34a рез-

ко снижена [66, 67, 72].

miR-34a не является единственной мишенью белка р-

53 в семействе микроРНК. Как мишени идентифицирова-

ны miR-192 и miR-215, способствующие увеличению экс-

прессии р-21 [74]. Более того, miR-145 обладает свойством

репрессировать экспрессию c-myc, будучи мишенью для р-

53 [75]. Как было показано, некоторые микроРНК, для ко-

торых мишенями являются антипролиферативные гены,

угнетаются р-53 при обязательном участии E2F, что не ха-

рактерно для других репрессируемых белком р-53 целей

[76]. Интересно, что малая молекула Nutlin способна вы-

звать экспрессию miR-34a и преждевременное старение у

ряда клеток, например у нормальных человеческих фиб-

робластов [77], но в то же время Nutlin неспособна прово-

цировать активность miR-34a и экспрессию р21 в клеточ-

ных культурах опухолей, которые скорее подвергаются

апоптозу после обработки Nutlin [78]. Представляет опре-

деленный интерес раскрытие механизмов такой диффе-

ренцированной активации miR-34a при участии р-53.

Терапевтические аспекты молекулы р-53

Несмотря на то что многие аспекты «жизни» молеку-

лы р-53 еще не изучены, представляется вполне реальным

использование регуляторных механизмов р-53 в лечении

многих заболеваний. Поскольку функция р-53 нарушена

при многих пролиферативных процессах, особенно злока-

чественного характера, независимо от морфологического

типа ткани и локализации, кажется логичным восстанов-

ление ингибиторных свойств белка р-53. Эта концепция

получила наглядное подтверждение в экспериментальных

моделях на животных, в которых реактивация нормально-

го белка р-53 сопровождалась выраженной регрессией опу-

холевой массы [79—81].

Каким же образом молекула р-53 может быть реакти-

вирована? Одно из направлений, оказавшееся успешным, —

это применение генной терапии для введения р-53 в опу-

холь с использованием в качестве вектора аденовируса

[82]. Существенно расширившееся понимание механизмов

регуляции функций молекулы р-53 привело к созданию

препаратов (малых молекул), способных стабилизировать

и активировать протеин р-53. Недавно были идентифици-

рованы клеточные ингибиторы сиртуина, белка, который

может ограничивать диапазон активности р-53 [83]. 

Надо отметить, что создание подобного рода ле-

карств вызвало большую дискуссию об их потенциальной

токсичности, обусловленной системной активацией моле-

кулы р-53 в здоровых тканях. В экспериментальных моде-

лях на животных отсутствие Mdm2 в здоровых тканях, экс-

прессирующих р-53, сопровождалось множеством побоч-

ных эффектов [84]. Авторы высказывают мнение, что, воз-

можно, лекарства, ингибирующие активность Mdm2, будут

менее эффективны, но лучше переносимы в сравнении с

препаратами, удаляющими этот ген. Более того, поскольку

ингибиторы активности не являются генотоксичными,

они смогут избежать побочных эффектов, характерных для

традиционной химиотерапии, также активирующей функ-

ции молекулы р-53 в клетках. Интересно, что в некоторых

исследованиях было показано, что лечение ингибиторами

Mdm2 было эффективнее, если в клетке были запущены

сигнальные механизмы, возникающие при повреждении

ДНК. Последнее обстоятельство отличает здоровую клетку

от злокачественной [85]. Если использование активаторов

молекулы р-53 кажется перспективным при злокачествен-

ной пролиферации, следует оценить возможный побочный

эффект ускоренного старения — следствие длительной си-

стемной терапии подобного рода препаратами. Восстанов-

ление функций мутантного р-53 в злокачественных опухо-

лях — очень сложная задача, хотя описаны малые молеку-

лы, способные реактивировать нормальные функции мо-

лекулы р-53 [86]. Такого рода подход является наиболее

трудным, но он обещает избирательное воздействие на

злокачественные клетки с мутантной формой р-53. 

Концепция реактивации нормальных функций белка

р-53 в озлокачествленных клетках подтверждается экспе-

риментальными исследованиями и рядом исследований у

человека, показавшими связь между мутациями молекулы

р-53 и плохим прогнозом [87]. Однако клеточный ответ на

стимуляцию р-53 может широко варьировать — от смерти

клетки до выживания, и предсказать это трудно. В самом

деле, ингибирование функции белка р-53 при раке молоч-

ной железы защищает раковые клетки от некоторых видов

химиотерапии и, таким образом, ассоциируется с плохим

ответом на лечение [88]. Возможно, подобного рода эффект

можно использовать в изменении тактики терапевтическо-

го подхода. Отсутствие ответа опухолевой клетки на мани-

пуляции с молекулой р-53 предполагает сохранение чувст-

вительности к химиотерапевтическим препаратам, воздей-

ствующим на S-фазу или G2/M-фазу клеточного цикла.

Эти лекарственные препараты будут менее токсичными для

нормальной клетки [89]. Продолжением этой идеи являет-

ся использование препаратов, активирующих р-53, с целью

защиты здоровых клеток во время химиотерапии [90, 91].

Что интересно, та же идея хемопротекции нормаль-

ных клеток предлагает использовать лекарственные препа-

раты, ингибирующие молекулу р-53. Понятно, что боль-

шинство токсических эффектов во время химиотерапии

генотоксичными препаратами обусловлено активацией р-

53 и р-53-индуцированной смертью радиочувствительных

клеток гематопоэтической системы, эпителия кишечника

и других тканей. В этом случае супрессия функций молеку-

лы р-53 в здоровых клетках поможет защитить их от смер-

ти и повысить толерантность больного к более высоким

дозам химиопрепаратов и лучевой нагрузки [92, 93]. 

Исследования в моделях на мышах подтверждают эту

стратегию, демонстрируя, что многие побочные эффекты

генотоксичных препаратов могут быть исключены кратко-

временным угнетением активности белка р-53 [94]. 

Перспективы использования молекулы р-53 в лече-

нии не исчерпываются только злокачественной проли-

ферацией. При некоторых патологических процессах ин-

гибирование функции р-53 (или, как минимум, угнете-

ние р-53-опосредованного апоптоза) может стать иско-

мой терапевтической целью. Эта область анти-р-53-на-

правленной терапии остается неисследованной, но неко-

торые вещества, снижающие активность молекулы р-53,

были с успехом использованы в моделях ишемии и бо-

лезни Паркинсона у животных [95, 96].

Обращаясь к иммуноопосредованным заболеваниям

опорно-двигательного аппарата, необходимо вспомнить

тот факт, что функция молекулы р-53 при ревматоидном

артрите существенно угнетена, что способствует созданию

так называемого гиперпролиферативного (гиперпластиче-

ского) статуса, поскольку интенсивность апоптоза синови-

оцитов резко снижена [97]. Подобное состояние наблюда-
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ется преимущественно на ранних стадиях развития ревма-

тоидного артрита, что способствует его прогрессии, тогда

как на поздних стадиях интенсивность апоптоза восстана-

вливается [98]. Вполне логично использование препара-

тов, способных восстановить нормальные функции моле-

кулы р-53 в дебюте аутоиммунного поражения суставов.

Может быть использована локальная (доставка в синови-

альную ткань с помощью аденовирусного вектора) или си-

стемная терапия [99]. Поздние же стадии ревматоидного

артрита, очевидно, нуждаются в дозированной супрессии

функций белка р-53, скорее на системном уровне, по-

скольку превалируют не локальные изменения, а висце-

ральные эквиваленты заболевания. 

Понятно, что по мере появления препаратов, спо-

собных восстанавливать нормальные функции у мутант-

ных форм р-53 или включать и выключать их у обычно-

го белка р-53, будут расти наши знания о том, как и ко-

гда лучше использовать эти средства. Чем дальше мы

проникаем в понимание всех тонкостей регуляции ак-

тивности молекулы р-53, тем сложнее предсказать воз-

можные эффекты от воздействия на нее. Конечно, мес-

тоположение молекулы р-53 в иерархии внутриклеточ-

ной сигнализации довольно высоко, и это обещает не

только сложности в попытках управления этим белком,

но и большие перспективы в получении долговременно-

го положительного эффекта в лечении тяжелых заболе-

ваний, в том числе ревматических. В связи с этим необ-

ходимы исследования тонкой регуляции функций моле-

кулы р-53 при аутоиммунных заболеваниях суставов на

локальном и системном уровнях, что позволит разрабо-

тать патофизиологические подходы нового направления

в молекулярной терапии болезней суставов.
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