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УДК 616.98.4 
Липлянська В.С., Постернак Н.О., Яніцька Л.В. 

Роль mutр53 в онкогенезі 

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, Уукраїна 
 

The work is devoted to studying the molecular mechanisms of tumors caused 
by mutations of the TP53 gene. Normally, the p53 protein regulates the cell cycle, 
apoptosis, DNA repair, and genomic stability. Mutations (mutp53) lead to the loss of 
the protective function of the protein, sometimes to the acquisition of new properties 
that contribute to malignant transformation, proliferation and invasiveness of cells. 
Special attention is paid the role of mutp53 in the formation of the aggressive 
phenotype of tumor cells and prospects its use as a therapeutic target. 

Ключові слова: TP53, p53, mutp53, онкогенез, пухлинний супресор, 
апоптоз, клітинний цикл, молекулярна онкологія. 

 
Основний зміст. Найбільш часто мутований ген у ракових пухлинах 

людини є ген пухлинного білка TP53, що кодує клітинний пухлинний 

антиген p53 [1]. TP53 є одним із найважливіших генів-супресорів пухлин, 

який контролює клітинний цикл, апоптоз і репарацію ДНК. Мутації в 

цьому гені (mutp53) є одними з найпоширеніших серед злоякісних 

новоутвореннях, і їх наявність сприяє розвитку агресивного фенотипу 

пухлинних клітин [2]. Ген р53 забезпечує інструкції для створення білка, 

який називається пухлинним протеїном p53. Він регулює поділ клітин, не 

даючи клітинам рости та проліферувати швидко або неконтрольовано. 

Цей ген кодує протеїн-супресор пухлини, що містить домени активації 

транскрипції та зв’язування ДНК. Кодований протеїн реагує на 

різноманітні клітинні стреси, щоб регулювати експресію цільових генів, 

тим самим індукуючи зупинку клітинного циклу, апоптоз, старіння, 

відновлення ДНК або зміни метаболізму [3].  

Протеїн p53, локалізований у клітинному ядрі, здійснює пряму 

взаємодію з ДНК. У відповідь на її пошкодження, спричинені екзогенними 

агентами, р53 відіграє центральну роль у прийнятті рішення щодо 

подальшої долі клітини: відновлення пошкодженої ДНК або індукція 

апоптозу. У випадку можливості репарації ДНК,  протеїн p53 ініціює 

експресію генів, залучених до цього процесу. За неможливості 

відновлення, р53 інгібує клітинну проліферацію та активує сигнальні 

шляхи апоптозу. Завдяки здатності запобігати поділу клітин з мутованою 

або пошкодженою ДНК, p53 є важливим фактором у профілактиці 

неопластичних процесів, що зумовлює його назву як "охоронця 

геному" [4].  

Переважна більшість генетичних альтерацій, які пов’язані з геном 

TP53 представлені місенс-мутаціями, що призводять до трансляції 

повнорозмірної мутантної форми p53 (mutp53), який характеризується 
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єдиною амінокислотною заміною у порівнянні з протеїном дикого типу. 

Патофізіологічним наслідком таких мутацій є не лише втрата 

притаманної p53 дикого типу функції супресії пухлинного росту, але й 

набуття мутантними протеїновими формами нових онкогенних 

активностей. Ці новонабуті функції, що сприяють прогресуванню 

злоякісного процесу незалежно від присутності p53 дикого типу, 

отримали номенклатурне визначення як «посилення функції» (gain-of-

function, GOF). Характерною особливістю клітин, що зазнали злоякісної 

трансформації, є тенденція до значної акумуляції mutp53, що 

розглядається як критичний фактор для реалізації його онкогенних 

ефектів [5]. 

Такі мутації призводять до втрат функцій дикого типу p53. За 

нормальних умов p53 контролює транскрипцію генів, пов’язаних із: 

зупинкою клітинного циклу (p21, GADD45), апоптозом (BAX, PUMA, 

NOXA), репарацією ДНК (XPC, DDB2). mutp53 втрачає здатність 

активувати ці гени, що спричиняє неконтрольовану проліферацію клітин. 

Протеїн p53 у своїй нормальній формі (wtP53) є ключовим 

супресором пухлин, що контролює клітинний цикл, апоптоз та 

відновлення ДНК, регулюючи експресію відповідних генів (таких як p21, 

GADD45, BAX, PUMA, NOXA, XPC, DDB2). Мутантний протеїн p53 

(mutp53) не лише втрачає здатність активувати гени, відповідальні за 

зупинку клітинного циклу, апоптоз та репарацію ДНК, сприяючи таким 

чином неконтрольованому розмноженню клітин, але й може проявляти 

домінантно-негативний ефект, інактивуючи наявний нормальний протеїн 

p53 [6]. 

Одним із фундаментальних механізмів протипухлинної дії wtP53 є 

індукція апоптозу, що реалізується як через транскрипційно-залежні, так і 

транскрипційно-незалежні сигнальні шляхи. У ядерному компартменті 

клітини p53 стимулює експресію проапоптотичних генів родини BCL-2 

(NOXA, PUMA, BID, BAD, BIK, BAX) та інгібує експресію 

антиапоптотичних генів (BCL-2, BCL-XL, MCL1), що ініціює 

мітохондріальний шлях апоптозу. Додатково, цитоплазматичний p53 

здатний безпосередньо взаємодіяти з протеїнами родини BCL-2 у 

мітохондріях, також сприяючи індукції апоптозу. Нещодавні дослідження 

ідентифікували ген SEPT4/ARTS, що кодує проапоптотичний протеїн 

ARTS, локалізований у мітохондріях, як нову мішень транскрипційної 

регуляції з боку p53 у відповідь на генотоксичний стрес. Важливо, що 

протеїн ARTS, у свою чергу, може вступати у взаємодію з p53, 

спрямовувати його транслокацію до мітохондрій та підсилювати 

взаємодію з BCL-XL, що підкреслює складний характер взаємозв'язку 

між p53 та механізмами регуляції апоптозу [7]. 
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У дослідженнях Nguyen, T. A., Menendez, D., Resnick, M. A., & 

Anderson, C. W. доведено, що деякі варіанти mutp53 набувають нових 

властивостей, сприяючи прогресії пухлини: активація трансформаційних 

шляхів – взаємодія з факторами транскрипції NF-κB, HIF-1α, що сприяє 

ангіогенезу та виживанню клітин; посилення метастазування – 

стимуляція EMT (епітеліально-мезенхімального переходу) через 

взаємодію з TGF-β сигнальним шляхом; резистентність до терапії – 

mutp53 може знижувати чутливість клітин до хіміотерапії та 

опромінення [8].  

Висновок. Мутації р53 є однією з ключових подій у розвитку 

злоякісних пухлин, адже вони призводять до втрати регуляторних 

механізмів клітинного циклу, гальмування апоптозу та призводять до 

геномної нестабільності. mutp53 не лише втрачає функцію супресора 

пухлин, а й набуває нових онкогенних властивостей, що робить його 

потужним драйвером пухлинної прогресії. 

Більшість традиційних терапевтичних підходів малоефективні проти 

пухлин, спричинених mutp53, сучасна медицина зосереджена на 

розробці таргетних стратегій для корекції або блокування його 

патологічної активності. Одним із перспективних напрямів є реставрація 

дикого p53 за допомогою малих молекул, таких як PRIMA-1 та APR-246 

[9], які відновлюють правильну конформацію мутантного протеїна та 

повертають йому функціональну активність. 

Інший важливий підхід – інгібування mutp53, спрямоване на 

зниження його стабільності та прискорену деградацію. Наприклад, 

молекули на зразок Ganetespib [10] пригнічують шаперони, що 

підтримують аномально довге життя mutp53 у пухлинних клітинах, 

сприяючи його розпаду [11]. 

Крім того, активно розглядається імунотерапія як засіб боротьби з 

пухлинами, які викликані mutp53. Розробка вакцин, націлених на мутантні 

форми протену, або використання Т-клітинної терапії можуть 

забезпечити вибіркове знищення пухлинних клітин із мутованим p53 без 

впливу на здорові тканини [12]. 

Загалом, незважаючи на складність проблеми, сучасні дослідження 

mutp53 відкривають нові можливості для персоналізованої медицини. 

Поєднання реставраційних, інгібуючих й імунологічних підходів може 

стати ефективною стратегією для лікування широкого спектра 

онкологічних захворювань, пов’язаних із мутаціями р53. 
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