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Впервые p53 был обнаружен в комплексе с вирусным большим Т:антигеном в клетках, трансформиро:
ванных небольшим ДНК:содержащим вирусом обезьян SV40. Успешное клонирование кДНК p53 осу:
ществлено в начале 80:х годов, а вскоре после этого клонировали и полный ген p53. Семейство р53 со:
ставляют три гена, ТР53, ТР63 и ТР73, каждый из которых экспрессируется в виде набора различаю:
щихся по строению и активности изоформ. Все они интенсивно взаимодействуют между собой, образуя
единую функциональную белковую сеть. В представленном обзоре обсуждается эволюция семейства
р53, значение всех его членов в эмбриональном развитии, размножении, регенерации, регуляции старе:
ния и продолжительности жизни, а также их способность защищать организм от развития злокаче:
ственных опухолей. С особым вниманием рассмотрена роль менее изученных представителей семейства
р53 – р63 и р73, в онкогенезе и опухолевой прогрессии. Показано, что различные изоформы этих белков
могут оказывать противоположный эффект на эти процессы. 

Ключевые слова: опухолевые супрессоры, p53, p63, p73, генетическая стабильность, апоптоз, канцеро:
генез, старение, регуляция пролиферации.

THE COORDINATED INTERACTION OF MULTIFUNCTIONAL MEMBERS OF p53 FAMILY DETER:
MINES MANY KEY PROCESSES IN MULTICELLULAR ORGANISMS, by A. E. Vilgelm1, 2, A. I. Zaika2,
V. S. Prassolov1, * (1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991
Russia, *e:mail: prasolov@eimb.ru; 2Department of Surgery, Vanderbilt University Medical Center and Vanderbilt:
Ingram Cancer Center, Nashville, Tennessee, USA). First time p53 was found in the complex with viral large T:an:
tigene in the cells transformed by small DNA virus SV40. The cloning of p53 cDNA was done in the beginning of eight:
ies and soon after that the whole p53 gene was cloned. The p53 family is comprised of three genes: TP53, TP63 and
TP73, each of which is expressed as a set of structurally and functionally different isoforms. All of them intensively
interact with each other forming a united functional network of proteins. In this review we discuss evolution of the p53
family and significance of all its members in embryonic development, reproduction, regeneration, regulation of aging
and life span, as well as in the body’s defense against cancer. With special attention we review the role of less studied
members of the p53 family: p63 and p73, in oncogenesis and tumor progression and show that different isoforms of
these proteins might exert a contrary effect on these processes.
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ВВЕДЕНИЕ

Спустя 30 после обнаружения в вирусной систе�
ме [1, 2], р53 остается одним из наиболее интенсив�
но изучаемых в биологии белков. Первоначально
повышенный интерес к р53 вызывался его исклю�

чительной способностью защищать организм от
развития новообразований. К настоящему времени
выявлено множество функций р53, среди которых –
регуляция продолжительности жизни, развития,
размножения, метаболизма и многие другиe. Более
того, перечень функций р53 неуклонно возрастает.
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Важнейшая роль р53 заключается в обеспечении ге�
нетического гомеостаза многоклеточного организ�
ма, благодаря чему его называют “стражем генома”
(the guardian of the genome) [3]. Будучи фактором
транскрипции, р53 действует за счет активации или
подавления транскрипции как минимум 129 генов�
мишеней [4]. Продукты этих генов регулируют са�
мые различные внутриклеточные процессы, вклю�
чая деление и запрограммированную клеточную
смерть, репарацию генома, дифференцировку, ме�
таболизм и межклеточные взаимодействия [5]. Не�
удивительно, что для контроля таких разнообраз�
ных свойств р53 необходимо большое число регуля�
торов. Согласно общедоступной базе данных
белок�белковых взаимодействий APID (Agile Pro�
tein Interaction DataAnalyzer, ловкий анализатор
данных белковых взаимодействий) уже охарактери�
зовано более 350 взаимодействий р53 с другими
белками. Несмотря на это, с высокой частотой по�
являются сведения о все новых регуляторах, мише�
нях и функциях р53. В последнее время рассматри�
вается возможность использования р53 в терапии
злокачественных заболеваний человека [6].

В связи с огромным количеством данных, слож�
ностью и широтой области исследований р53 не�
трудно упустить из виду значимость других предста�
вителей семейства р53 – р63 и р73. В представлен�
ном обзоре мы попытались показать, что р63 и р73,
наряду с р53, играют важную роль в функциониро�
вании животных организмов, принимают участие в
защите от развития новообразований, а также влия�
ют на активность самого р53. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ГЕНОВ И БЕЛКОВ 
СЕМЕЙСТВА Р53

У человека семейство р53 образовано тремя ге�
нами, ТР53, ТР63 и ТР73, расположенными в хро�
мосомных локусах 17p13.1, 1p36.32 и 3q28 соответ�
ственно. Белковые продукты этих генов, р53, р63 и
р73, имеют сходное строение (рис. 1). Они содержат
три основных эволюционно консервативных доме�
на: Транс�Активационный Домен (ТАД), ДНК�
Связывающий Домен (ДСД) и Олигомеризацион�
ный Домен (ОД), необходимых для функциониро�
вания в качестве факторов транскрипции. Цен�
тральный ДСД обеспечивает распознавание и свя�
зывание ДНК. Именно ДСД р53, р63 и р73
обладают наибольшим сходством аминокислотной
последовательности (60% идентичности у р53 и
р63/р73 и 87% – у р63 и р73) [7, 8]. Более того, ами�
нокислотные остатки этого домена, обеспечиваю�
щие непосредственный контакт с ДНК, сходны у
всех белков семейства р53. Поэтому неудивительно,
что ДСД р63 и р73 способны распознавать и связы�

вать и те же специфические участки ДНК, что и р53,
так называемые р53�чувствительные элементы
(р53�Response Element, или p53�RE) [9]. Канониче�
ский р53�RE состоит из двух повторов 5'�RRRCW�
WGYYY�3' (где R = A или G; Y = C или T; W = A или
T), разделенных 0–13 п.н. [10, 11]. Заметим, что р63
и р73 несколько отличаются от р53 предпочтением
тех или иных нуклеотидных последовательностей.
В соответствии с этим предприняты попытки уточ�
нить формулы канонических RE, специфичных для
р63 и р73 (р63�RE и р73�RE) [12, 13]. Описаны так�
же р53�RE, отличные от канонического (так назы�
ваемые неканонические р53�RE). 

При связывании ДНК все члены семейства р53
образуют тетрамер (димер димеров). За димериза�
цию и последующую тетрамеризацию отвечает ОД.
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Рис. 1. Строение генов ТР73, ТР63 и ТР53 человека и
многообразие образующихся при их экспрессии изо�
форм мРНК. Арабскими цифрами обозначены по�
рядковые номера экзонов.
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ОД р63 и р73 содержат примерно 70% идентичных
аминокислотных остатков, в то время как в ОД р53
таких остатков только около 30%. В соответствии с
этой особенностью р63 и р73 способны образовы�
вать гетеротетрамеры между собой (р63–р73), но не
с р53 [14].

ТАД, расположенный на N�концевых участках
белков семейства р53, участвует в активации тран�
скрипции. Этот домен отвечает за взаимодействие с
компонентами аппарата транскрипции и белками,
модулирующими хроматин, а также за связывание
дополнительных кофакторов транскрипции. Мно�
гие аминокислотные остатки этого домена служат
мишенями для посттрансляционных модификаций. 

Помимо трех перечисленных доменов, на С�
конце р63 и р73 содержится дополнительный уча�
сток, включающий Стерильный α:Мотив (САМ) и
Домен, Ингибирующий Транскрипцию (ТИД).
Показано, что этот участок подавляет транскрип�
ционную активность р63 и р73 за счет внутримоле�
кулярных взаимодействий с ТАД и нарушения свя�
зывания с коактиваторами транскрипции [15, 16].
Помимо взаимодействий с различными белками,
САМ обеспечивает связывание липидов, однако
биологический смысл этого непонятен [17].

Интересно, что белки семейства р53 не всегда
содержат САМ, ТИД и ТАД. Объясняется это тем,
что гены этих белков дают начало множеству мРНК
и белковых продуктов (изоформ). Изоформы р63 и
р73 отличаются строением обоих концов полипеп�
тидной цепи (рис. 1). N�концевые различия изо�
форм р63 и р73 обусловлены альтернативным
сплайсингом 5'�концевой области пре�мРНК, дву�
мя промоторами в генах TP73 и TP63 и альтернатив�
ной инициацией трансляции, направляемой участ�
ком внутренней посадки рибосом (IRES). В соот�
ветствии с наличием или отсутствием ТАД на N�
конце изоформы р63 и р73 подразделяют на Тран�
скрипционно�Активные (ТА) изоформы и изофор�
мы с делецией ТАД на N�конце (ΔТА или ΔN). В ре�
зультате альтернативного сплайсинга 3'�конца пре�
мРНК TP73 и TP63 образуются изоформы, различа�
ющиеся строением С�концевой области. В настоя�
щее время охарактеризованы девять ТА�изоформ
р73 (ТАр73α, β, γ, δ, ε, θ, ϕ, η и η1) и три изоформы
p63 (ТАр63α, β и γ) [18–24]. Известно также шесть
ΔN�изоформ p73 (ΔNp73α, ΔNp73β, ΔN'p73α,
ΔN'p73β, Ex2Delp73 и Ex2/3Delp73) и три изофор�
мы p63 (ΔNp63α, ΔNp63β и ΔNp63γ) [21, 25–27].

Ген ТР53 также дает начало нескольким альтер�
нативным белковым продуктам. Как и у р63 и р73,
изоформы р53 могут различаться строением и С�
концевых (р53α, или классический р53, р53β и
р53γ), и N�концевых участков полипептидной цепи

(р53, Δ40р53 и Δ133р53). При этом у Δ�изоформ р53
отсутствует ТАД или его часть [28]. 

ТРАНСКРИПЦИОННАЯ АКТИВНОСТЬ 
БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА Р53

Несмотря на то, что у белков семейства р53 обна�
ружены биологические активности, не связанные с
транскрипцией [29, 30], способность регулировать
транскрипцию, прямо связываясь с расположенны�
ми в промоторах генов�мишеней р53�RE, вероятнее
всего, исключительно важна для осуществления
ими своих функций. Об этом свидетельствует тот
факт, что именно ДСД, отвечающий за связывание
с ДНК, а не какой�либо другой домен претерпел
наименьшие изменения в ходе эволюции [31]. Бо�
лее того, мутации, изменяющие аминокислотную
последовательность именно этого домена р53, наи�
более часто обнаруживают в опухолях человека [32,
33]. На сегодняшний день выявлены сотни генов�
мишеней р53, и список мишеней постоянно воз�
растает [34]. К ним относятся гены, белковые про�
дукты которых регулируют множество внутрикле�
точных процессов, а также гены микроРНК.

Строгая специфичность связывания ДСД р53,
р63 и р73 с р53�RЕ и результаты полногеномного
анализа р53�RЕ in silico говорят о том, что теорети�
чески наборы генов�мишеней всех трех членов се�
мейства р53 значительно перекрываются [9]. Экс�
периментальные данные, в целом, подтверждают
эту идею. В частности показано, что ТА�изоформы
р73 (ТАp73) увеличивают транскрипцию таких р53�
зависимых генов, как p21/Waf1, GADD45, 14&3&3σ,
Bax, PUMA, NOXA, CD95/FAS, PIG3 и p53AIP1 [35].
ТАp63 способен активировать промоторы генов
p21/Waf1, 14&3&3σ, Bax, PUMA, NOXA, CD95/FAS,
PERP и APAF&1 [36]. Поэтому неудивительно, что
ТАр73 и ТАр63 схожи с р53 по функциональной ак�
тивности, они также способны запускать апоптоз,
задерживать клеточный цикл или процесс клеточ�
ного старения (рис. 2). Заметим, что выявлены не
только общие с р53, но и некоторые уникальные для
р63 и р73 гены�мишени [12, 37, 38]. 

Изоформы TAp73 и TAp63 различаются способ�
ностью активировать транскрипцию и проапопто�
тическими свойствами. Считается, что они слабее
по сравнению с р53, при этом TAp73β, TAp73γ и
TAp63 обладают наибольшей активностью. У
TAp73α и TAp63α, напротив, самый низкий тран�
сактивационный потенциал, поскольку они содер�
жат ингибиторные С�концевые САМ и ТИД. Необ�
ходимо, однако, отметить, что в большинстве опуб�
ликованных на сегодняшний день работ изучали
лишь некоторые изоформы p63 и p73, в основном α,
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β и γ. О функциях и активности других изоформ из�
вестно значительно меньше.

Показано, что ΔN�изоформы p63 и p73 действу�
ют как доминантно�негативные ингибиторы TA�
изоформ и p53 (рис. 2) [39]. Описаны два механизма
ингибиторного действия ΔN�изоформ: соревнова�
ние за связывание р53�RЕ и образование гетерооли�
гомеров [40–42]. Согласно механизму конкуренции
за участки связывания, ΔN�изоформы вытесняют
TA�изоформы и р53 с промоторов их генов�мише�
ней. Механизм образования гетерокомплексов пред�
полагает, что ΔN�изоформы связываются с TA�изо�
формами за счет своих ОД, формируя транскрипци�
онно неактивные гетероолигомерные комплексы. В
то же время, новые данные позволяют предполо�
жить, что функции ΔN�изоформ не сводятся только
к регуляции TA�изоформ и р53. ΔNp73 и ΔNp63 об�
ладают собственной транскрипционной програм�
мой, связанной с присутствием в их молекуле уни�
кального ТАД, отличного от домена в молекулах ТА�
изоформ [43–48]. Этот домен образован нескольки�
ми уникальными для ΔN�изоформ аминокислот�
ными остатками на N�концевом участке полипеп�
тидной цепи. 

Альтернативные формы р53 обнаружили срав�
нительно недавно, поэтому относительно мало из�
вестно об их функциях. По�видимому, Δ40р53, по�
добно ΔNp63 и ΔNp73, подавляет активность р53
[49, 50], однако, учитывая недостаточное количе�
ство данных, мы не рассматриваем альтернативные
формы р53 в нашем обзоре. Подробнее с ними мож�
но ознакомиться в статье [28].

ЭВОЛЮЦИЯ И ИСХОДНЫЕ ФУНКЦИИ 
СЕМЕЙСТВА p53

Эволюционная история семейства р53 насчиты�
вает более миллиарда лет. Согласно данным сравни�
тельной геномики, семейство р53 произошло от
единого гена, возникшего у общего предшествен�
ника Рrotozoa и Zoa, который подвергся несколь�
ким независимым дупликациям в ходе эволюции
[51]. Трудно сказать, был ли первый ген семейства
р53 более похож на ТР53, ТР63 или ТР73 человека.
В связи со значительной эволюционной диверген�
цией простого сравнения нуклеотидной последова�
тельности, кодирующей консервативный ДСД раз�
личных видов, не всегда достаточно для определе�
ния гомологии с генами человека. Поэтому часто
учитывают дополнительные признаки, такие как
присутствие (р63, р73) или отсутствие (р53) САМ�
домена, а также наличие (р53) или отсутствие гомо�
лога гена MDM2 – основного регулятора р53. 

Наиболее древние организмы, у которых обна�
ружены гены, гомологичные ТР53, ТР63 и ТР73 че�

ловека, – протисты, воротничковые жгутиковые
хоанофлагелляты (Monosiga brevicollis) [51]. У этих
одноклеточных найдены два гена, один из которых
соответствует ТР53 (не кодирует САМ), а другой –
ТР63 и ТР73 (кодирует САМ). Однако значительное
сходство этих генов между собой и гораздо меньшее
сходство с р53�подобными генами представителей
царства животных предполагает, что они образова�
лись в результате дупликации общего гена�предше�
ственника в ходе поздней эволюции хоанофлагел�
лят. При этом один из генов потерял или приобрел
САМ�домен.

Следующий по филогенетической древности
организм, у которого обнаружили гены семейства
р53, – трихопласт (Trichoplax adhaerens), относя�
щийся к роду пластинчатых (Placozoa) [52]. Это,
имеющее вид тонкой пластинки, существо считает�
ся эволюционно наиболее ранним представителем
подцарства настоящих многоклеточных Еumetazoa
(все животные за исключением губок) [53]. Иссле�
дуя его геном, Lane и соавт. [52] обнаружили гены,
гомологичные р53 и MDM2. Кодируемые этими ге�
нами белки обладают удивительным сходством с
р53 и MDM2 человека (38 и 22% идентичных ами�
нокислотных остатков соответственно). В геноме
черноногого оленьего клеща (Ixodes scapularis), эк�
топаразита, участвующего в распространении воз�
будителя болезни Лайма, они обнаружили также
два гомолога р53 и гомолог MDM2. Белковые про�
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Рис. 2. Транскрипционная активность семейства р53.
Наряду с р53, ТАр63 и ТАр73 активируют транскрип�
цию генов, регулирующих апоптоз, арест клеточного
цикла и клеточное старение. Доминантно�негатив�
ные ΔN�изоформы р63 и р73 блокируют активность
р53, ТАр63 и ТАр73.
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дукты этих генов на 28–34% (р53) и 23% (MDM2)
идентичны соответствующим белкам человека [54]. 

Интересно, что у других беспозвоночных, вклю�
чая такие хорошо изученные виды, как Caenorhabdi&
tis elegans и Drosophila melanogaster, гены, родствен�
ные MDM2, на сегодняшний день не описаны. При
этом обнаруженные у них р53�подобные гены: по
одному у моллюсков [55], C. elegans [56, 57] и D. me&
lanogaster [58, 59], два или три у комаров [51] и три у
актиний [60], ближе к генам р63/р73 позвоночных и
человека, чем к р53 [61–63]. В частности, у актиний
сходство р53�подобных белков и р63 человека до�
стигает 46% [60]. В пользу эволюционной древно�
сти р63/р73 свидетельствует и CАМ�домен, найден�
ный в р53�подобных белках многих беспозвоноч�
ных [61, 62].

Эти данные говорят о возможности существова�
ния двух независимых путей в эволюции семейства
р53 у беспозвоночных: р53/MDM2 и р63/р73. Тем
не менее, большинство специалистов полагают, что
лишь один из них дал начало р53, р63 и р73 совре�
менных позвоночных [63]. На это указывает значи�
тельное сходство белков р53, р63 и р73 позвоночных
между собой (59–86% идентичных аминокислот�
ных остатков в белках человека), подразумевающее
их эволюционно позднее разделение. Предполага�
ют, что первая дупликация единственного гена�
предшественника произошла в период возникнове�
ния хрящевых рыб, в геноме которых обнаружива�
ют два гена семейства, р53 и гомолог р63/р73. Вто�
рую дупликацию в семействе, разделившую гены
р63 и р73, связывают с появлением костных рыб. У
них, а также у эволюционно более молодых видов
позвоночных, находят все три гена семейства: р53,
р63 и р73 [63]. Правда, существуют некоторые ис�
ключения. Например, в геноме кролика обнаруже�
ны только р53 и р63, и не найден р73. У слонов не
найден ген р63, а у альпаки р53 и р73 [63]. Заметим,
однако, что одно из наиболее простых объяснений
этих феноменов может состоять в неполных данных
анализа геномов перечисленных животных.

Присутствие белков семейства р53 у организмов,
находящихся как в основании, так и на вершине
филогенетического древа, и исключительно низкий
темп их эволюционных преобразований, несо�
мненно, свидетельствуют об исключительной важ�
ности этих молекул. К сожалению, на данный мо�
мент не известно, в чем заключается эта роль у од�
ноклеточных хоанофлагеллят или у примитивного
многоклеточного трихопласта. Наиболее простой
организм с известной функцией гомологов семей�
ства р53 – актиния Nematostella vectensis. У этого ки�
шечнополостного с радиальной симметрией (род�
ственника гидры) р63�подобный белок nvp63 синте�
зируется в гаметах, где он индуцирует апоптоз в ответ

на повреждающее действие УФ�излучения, предо�
храняя тем самым потомство от мутаций [60]. Веро�
ятно, сохранение генетического постоянства вида –
самая древняя функция белков этого семейства.

Эта функция сохраняется и у других беспозво�
ночных. В половых клетках нематоды C. elegans
р63/р73�гомологичный белок Cep1 активирует апо�
птоз в ответ на повреждение ДНК, он необходим
также для сегрегации хромосом в мейозе. Более то�
го, Сер1 запускает процесс программируемой смер�
ти гамет в ответ на гипоксию и голодание, коорди�
нируя тем самым размножение в соответствии с до�
ступностью пищевых ресурсов в среде обитания
[56]. Единственный представитель семейства р53 у
дрозофилы, белок Dmp53, активируясь в ответ на
повреждение ДНК, запускает апоптоз в половых
клетках [64, 65]. Дрозофилы с нокаутом гена Dmp53
отличаются низкой плодовитостью [66].

Вероятно, семейство р53 принимает участие так�
же в контроле развития беспозвоночных. Показано,
что Сер1 экспрессируется во всех клетках в эмбрио�
генезе нематод [56]. У дрозофилы инактивация
Dmp53 не нарушает развития в нормальных услови�
ях, однако облучение личинок с мутантным Dmp53
вызывает генетическую нестабильность и сопро�
вождается высокой летальностью [65]. 

Контроль продолжительности жизни – еще одна
из древнейших функций семейства р53. Нокаут
Cep1 увеличивает продолжительность жизни взрос�
лых особей C. elegans за счет активации аутофагии
[67, 68]. Нокаут Dmp53 у дрозофилы, напротив, со�
провождается преждевременной гибелью [69]. Од�
нако при выборочной инактивации Dmp53 в нейро�
нах продолжительность жизни дрозофил увеличи�
вается за счет снижения активности инсулинового
сигнального пути [70]. 

ФУНКЦИИ СЕМЕЙСТВА p53 
У ПОЗВОНОЧНЫХ

У позвоночных семейство р53 не только сохра�
няет все вышеперечисленные функции, но приоб�
ретает и многие новые, в частности, функцию кон�
троля генетического гомеостаза соматических кле�
ток взрослого организма. В отличие от дрозофилы и
немотод, взрослые особи которых постмитотичны,
для позвоночных характерна пролиферация сома�
тических клеток. Это обусловлено значительным
увеличением продолжительности жизни, а значит,
и необходимостью прижизненного обновления
тканей. Контроль генетического гомеостаза проли�
ферирующих соматических клеток лежит в основе
новых функций семейства, среди которых регуля�
ция регенерации, старения и защита организма от
развития новообразований.
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Контроль качества гамет и размножения

Все три члена семейства р53 стоят на страже ге�
нома гамет, обеспечивая генетическую целостность
потомства. При помощи специфического нокаута
проапоптотических изоформ р63 показано, что
ТАр63, но не р53, запускает программу апоптоза в
ооцитах мышей с поврежденной ДНК [71]. ТАр73
принимает участие и в контроле качества женских
гамет. Ооциты мышей со специфическим нокаутом
ТАр73 характеризуются увеличением числа анома�
лий веретена деления в мейозе, а развивающиеся из
них эмбрионы дефектны и погибают на ранней до�
имплантационной стадии [72]. р53, в свою очередь,
контролирует генетическую целостность мужских
гамет, вызывая апоптоз сперматогоний в ответ на
повреждение ДНК [73]. 

Белки семейства р53 регулируют также репро�
дукцию в отсутствие генотоксического стресса.
Инактивация р53, р63 или р73 у самок мышей при�
водит к значительному снижению плодовитости
[74]. Показано, что р53 контролирует имплантацию
бластоцисты за счет регуляции лейкоз�ингибирую�
щего фактора (LIF) [75]. р73 может определять по�
ловое поведение позвоночных. Так, у самцов мы�
шей с нокаутом р73 отсутствует интерес к размно�
жению вследствие нарушения чувствительности к
феромонам самок [26].

Контроль эмбрионального 
развития и репарации

Семейство р53 играет важную роль в развитии
позвоночных. р63 необходим для нормального раз�
вития тканей и органов эктодермального проис�
хождения [76, 77]. Гетерозиготные мутации гена
ТР63 лежат в основе развития многих врожденных
синдромов человека, характеризуемых патология�
ми развития кожи и ее производных – волос и зу�
бов, дефектами конечностей, а также расщелинами
губы и неба [76, 78]. У мышей с нокаутом гена р63
нарушено развитие многослойного эпителия. При
этом наиболее разительное фенотипическое прояв�
ление нокаута р63 – отсутствие стратификации
(слойного строения) эпидермиса, вследствие чего
такие мыши погибают от обезвоживания вскоре по�
сле рождения. У них наблюдается недоразвитие ко�
нечностей, хвоста и наружных половых органов, че�
репно�лицевые и другие дефекты [79, 80]. Хотя
ключевая роль р63 в самообновлении и поддержа�
нии гомеостаза многослойного эпителия на сего�
дняшний день не вызывает сомнения, точный ме�
ханизм действия р63 остается предметом дискус�
сии. Изучая фрагменты недоразвитого эпидермиса
у мышей р63–/–, Roop и соавт. [80] не обнаружили
маркеров дифференцировки кожи и предположи�

ли, что р63 необходим для дифференцировки экто�
дермы в многослойный эпителий. Однако эти мар�
керы обнаружили в лаборатории McKeon [79, 81], и
на основе этих и других экспериментальных данных
заключили, что р63 не влияет на дифференцировку,
но необходим для пополнения и сохранения запаса
стволовых клеток многослойного эпителия. Другой
предмет споров – относительная важность ТА� или
ΔN�изоформ р63. Roop и соавт. показали, что ТАр63
первым синтезируется в эмбриогенезе, отвечает за
стратификацию эпителия и блокирует терминаль�
ную дифференцировку клеток. При этом ΔNp63 не�
обходим для терминальной дифференцировки эпи�
дермальных кератиноцитов [82, 83]. Группы ученых,
руководимые Melino и Khavary, напротив, обнаружи�
ли, что ΔNp63 играет основную роль в стратифика�
ции эпидермиса, обеспечивая пролиферацию клеток
базального слоя. ТАр63, в свою очередь, функциони�
рует гораздо позднее, участвуя в процессе дифферен�
цировки зрелых кератиноцитов [84, 85]. Вероятно,
для нормального развития важны как ТА�изоформы,
так и ингибиторные ΔN�изоформы р63. 

р73 также играет важную роль в эмбриогенезе,
он необходим для нормального развития нервной
системы. У новорожденных мышат с нокаутом гена
р73 наблюдается дисгенезия гиппокампа и гидроце�
фалия. Они значительно меньше по размеру, слабее
и более склонны к хроническим инфекциям, чем
мыши дикого типа. Большая часть таких мышей по�
гибает в течение первых двух месяцев жизни [26].
Интересно, что выборочный нокаут ТА� или ΔN�
изоформ вызывает значительно менее существен�
ные изменения фенотипа [72, 86]. Вероятно, как и в
случае р63, присутствие как про� так и антиапопто�
тических изоформ р73 важно в процессе эмбрио�
нального развития. 

Роль р53 в развитии, в отличие от р63 и р73, не
столь очевидна. У лягушки инактивация гена р53
летальна для эмбриона [87]. В то же время, рыбы
(Brachydanio rerio) и мыши с нокаутом р53 нормаль�
но развиваются в обычных условиях, а у человека
наследственные гетерозиготные мутации в гене р53
(синдром Ли�Фраумени) не приводят к формирова�
нию врожденных пороков развития. Важная роль
р53 в эмбриогенезе проявляется в условиях геноток�
сического стресса. В частности, при воздействии
ионизирующего излучения или мутагенов р53 ин�
дуцирует апоптоз эмбрионов мыши, предотвращая
тем самым появление на свет мутантного потомства
[88, 89]. 

Эмбриональное развитие – сбалансированная
совокупность запускаемых в строго определенных
клетках в строго определенное время процессов
пролиферации и апоптоза. Семейство р53 играет
решающую роль в регуляции апоптоза, обеспечивая
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смерть (р53, ТАр63 и ТАр73) или выживание (ΔN�
изоформы р63 и р73) клеток эмбриона. Скоордини�
рованная работа про� и антиапоптотических белков
необходима для нормального развития. Нерегули�
руемое повышение уровня как проапоптотических
(р53), так и ингибиторных (ΔNр73) белков семей�
ства, нарушает процесс эмбрионального развития,
причем зачастую фатально [90–92]. Логично пред�
положить существование антагонистических взаи�
моотношений между этими белками. Один из при�
меров таких взаимоотношений найден в эмбрио�
нальных предшественниках нейронов коры, где
ΔNр63 противостоит р53�зависимому апоптозу [93].
Подобно ΔNр63, ΔNр73 противодействует апопто�
тической активности р53 в ходе развития симпати�
ческих нейронов [94, 95]. 

Координация про� и антиапоптотической сти�
муляции важна и для нормальной регенерации тка�
ней. Показано, что при повышенной активности
р53 нарушается процесс самообновления стволо�
вых клеток и физиологической регенерации, при�
водя к ранней атрофии тканей [96]. Доминантно�
негативные изоформы р63, напротив, защищают
стволовые клетки от апоптоза на протяжении всей
жизни человека, обеспечивая регенерацию митоти�
чески активного эпителия кожи, предстательной и
молочной железы, пищевода и других [76]. Инте�
ресно, что доминантно�негативные изоформы р73
играют важную роль в защите от преждевременной
атрофии немитотических тканей организма. В част�
ности, ΔNр73 блокирует апоптоз в нейронах in vitro
и in vivo [97, 98].

Контроль старения 
и продолжительности жизни

Согласно современным представлениям, про�
цесс старения связан с истощением запаса стволо�
вых клеток организма [99]. Поэтому не удивитель�
но, что р63, контролирующий целостность пула
стволовых клеток эпителия, играет важную роль в
регуляции этого процесса. Эмбриональная потеря
одного аллеля гена р63 (р63+/–) приводит к преж�
девременному старению мышей и укорочению про�
должительности их жизни на 21.5%. Полная инак�
тивация гена р63 у взрослых особей приводит к по�
явлению выраженных признаков старения, в
частности, облысения, различных дефектов кожи и
искривления позвоночника. При этом в кератино�
цитах, полученных от этих животных, наблюдается
р53�зависимое клеточное старение [100]. Сходный
фенотип имеют и трансгенные мыши со специфи�
ческой инактивацией ТАр63 [101]. Таким образом,
возможно, что именно ТАр63, а не доминантно�не�

гативному ΔNр63 принадлежит основная роль в со�
хранении “молодого” фенотипа. 

Роль р53 в регуляции старения и продолжитель�
ности жизни двойственна. С одной стороны, спо�
собность р53 активировать апоптоз в ответ на по�
вреждение ДНК, обусловленное, в частности, уко�
рочением теломер, может служить причиной
возрастного истощения клеточных ресурсов орга�
низма [102]. Известно также, что р53 отвечает за со�
кращение пула стволовых клеток крови [96]. С дру�
гой стороны, р53 может продлевать жизнь клеток и
всего организма за счет увеличения синтеза антиок�
сидантов или подавления активности сигнального
пути mTOR [103, 104]. Неоднозначные результаты
получены и при использовании мышей, у которых
активирован р53. Проанализировав эти модели,
Matheu и соавт. [105] заключили, что продолжи�
тельность жизни мышей зависит от уровня актив�
ности у них трансгенного р53. При этом нерегули�
руемая постоянная активация р53 способствует
укорочению жизни, в то время как введение в геном
мышей дополнительной копии р53 с сохранением
его физиологической регуляции не изменяет или
даже несколько увеличивает продолжительность их
жизни. В связи с этим предложена гипотеза двой�
ственного действия р53. В соответствии с ней уме�
ренная (базальная) активность р53 благотворно
действует на организм и способствует долголетию, в
то время как значительный и/или продолжитель�
ный генотоксический стресс вызывает максималь�
ную активацию р53, массивный апоптоз, истоще�
ние ресурса стволовых клеток, преждевременное
старение и смерть [5, 99, 106]. Интересно, что про�
апоптотическую активность р53 связывают также
со многими распространенными и часто летальны�
ми заболеваниями человека, среди которых ин�
фаркт миокарда, инсульт, болезни Альцгеймера и
Паркинсона [107–109]. 

БЕЛКИ СЕМЕЙСТВА p53 В ОНКОГЕНЕЗЕ 
И ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ

Важнейшая роль р53 в защите организма от рака
не вызывает сомнения. Инактивация р53 в опухо�
лях человека, а также высокая частота развития но�
вообразований у мышей с нокаутом гена р53 – наи�
более веские доказательства противоопухолевой
функции этого гена [110, 111]. р53 активируется в
ответ на различные стрессовые сигналы, которые
свидетельствуют об уже произошедшем или воз�
можном злокачественном перерождении клетки.
Повреждение ДНК, гипоксия, активация онкоге�
нов и репликативный стресс, потеря нормальных
клеточных контактов – лишь некоторые из них. В
соответствии с популярной теорией р53 “решает”



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 1  2011

КООРДИНИРОВАННОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 187

судьбу клетки в зависимости от типа, величины и
продолжительности стрессового сигнала. При не�
значительной стимуляции р53 временно останав�
ливает клеточный цикл, увеличивает выработку ан�
тиоксидантов и запускает процесс репарации, давая
клетке возможность восстановить ДНК и продол�
жить свою физиологическую программу, иными
словами, осуществляет “профилактику” опухолей.
В случае сильной и/или продолжительной стрессо�
вой стимуляции, нерепарируемых повреждений
ДНК или активации онкогенов р53 действует ради�
кально, удаляя такую клетку путем апоптоза или на�
всегда останавливая ее жизненный цикл в процессе
клеточного старения [106]. 

В отличие от р53, роль р63 и р73 в онкогенезе не
столь очевидна и вызывает множество споров. С од�
ной стороны, р63 и р73 обладают значительным
функциональным сходством с р53. Многие из из�
вестных регуляторов р63 и р73 также влияют на ак�
тивность р53 [112, 113]. Спектры генов�мишеней
р53, р63 и р73 значительно перекрываются [9]. Бо�
лее того, р63 и р73 способны вызывать апоптоз, ста�
рение клетки и задержку клеточного цикла. Имен�
но эти функции р53 связывают с его противоопухо�
левым действием. Принимая во внимание эти
факты, логично предположить, что р63 и р73, по
аналогии с р53, могут играть роль опухолевых су�
прессоров. Однако данные анализа in vivo первич�
ных опухолей человека и мышиных моделей пока�
зали, что роль р63 и р73 в онкогенезе неоднозначна.

Первичные опухоли

Один из характерных признаков опухолевых су�
прессоров – высокая частота их инактивации в опу�
холях. Так, инактивирующие мутации р53 обнару�
живают примерно в 50% новообразований у челове�
ка. В отличие от р53, мутации в генах р63 и р73 –
редкое событие в онкогенезе, они встречаются ме�
нее чем в 1% случаев [114]. Более того, экспрессия
этих генов часто увеличена в опухолях. Сверхэкс�
прессия р73 зарегистрирована во многих злокаче�
ственных опухолях человека, включая нейробла�
стомы, глиомы, рак молочной железы, легкого, же�
лудка, кишечника, печени и др. [115]. Однако в
некоторых гематологических опухолях, в частности
в неходжкинских лимфомах и при остром лимфоб�
ластном лейкозе, экспрессия гена р73 снижена за
счет потери гетерозиготности (LOH) или гиперме�
тилирования [116]. Более того, гиперметилирова�
ние р73 при остром лимфобластном лейкозе ассо�
циируется с плохим прогнозом [117]. Увеличение
экспрессии гена р63 характерно для плоскоклеточ�
ного рака головы и шеи, легкого, пищевода и шейки
матки [118]. Однако инактивация гена р63 присуща

поздним стадиям прогрессии инвазивного уротели�
ального рака и рака эндометрия и ассоциирована с
плохим прогнозом [119–121]. Более того, полная
потеря р63 наблюдается в большинстве сарком че�
ловека (в 375 из 385 проанализированных опухолей)
[122]. 

У носителей герминативных мутаций генов�су�
прессоров часто повышен риск возникновения но�
вообразований. Наследуемые аутосомно�доми�
нантные мутации в гене ТР53 приводят к развитию
синдрома Ли�Фраумени, для которого характерна
высокая предрасположенность к возникновению
опухолей [123]. В то же время при синдромах, обу�
словленных мутациями в гене ТР63, не наблюдается
повышения частоты онкологических заболеваний
[124]. Герминативных мутаций, характеризующихся
проопухолевым фенотипом, в ТР73 также не выяв�
лено [125, 126].

Мышиные модели

Более чем у 70% мышей с нокаутом гена р53 в те�
чение первых 6 месяцев жизни возникают опухоли в
различных тканях [110], при этом средний возраст
животных к моменту появления новообразований
составляет 20 нед. Внешне эти мыши не отличаются
от мышей дикого типа и развиваются без серьезных
отклонений. Оценить риск возникновения опухо�
лей у мышей с нокаутом гена р63 невозможно, по�
скольку вследствие серьезных дефектов развития
они нежизнеспособны и погибают в первые часы
после рождения [80]. У мышей с нокаутом р73 также
наблюдаются существенные отклонения от нормы.
Большинство из них погибает до достижения поло�
вой зрелости [26]. По этой причине сравнивать про�
тивоопухолевые свойства р63 и р73 с р53, используя
эти модели, не совсем правомерно. Тем не менее,
согласно [127], аденокарциномы легкого возникли
у большинства (6 из 10) мышей с полной инактива�
цией гена р73, выживших в течение полуторагодич�
ного периода наблюдения. Однако в другой работе
[128] опухоли у таких мышей не обнаружили.

Интересные данные получены с использовани�
ем мышей с гетерозиготной инактивацией генов се�
мейства р53. Оказалось, что у значительной части
мышей с инактивацией одного аллеля р63 (р63+/–)
или р73 (р73+/–) в течение первого года жизни раз�
вивались злокачественные опухоли различного
происхождения. При этом в большинстве опухолей
выявлена делеция аллеля дикого типа за счет потери
гетерозогитности. Более того, мыши, у которых
инактивировали одновременно два гена семейства
р53 (генотипы р53+/–, р63+/–; р53+/–, р73+/–;
р63+/–, р73+/–), были более склонны к развитию
опухолей, чем мыши с гетерозиготной мутацией
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лишь в одном из этих генов [127]. Иными словами,
на основе этих данных можно предположить, что
р63 и р73 не только принимают участие в супрессии
опухолей, но и действуют кооперативно с р53. 

Противоположные результаты получены в ана�
логичных работах других научных групп. Так, Keyes
и соавт. опубликовали данные [100, 129], согласно
которым у мышей с гетерозиготной инактивацией
р63 не повышается частота развития опухолей.
Позднее показали, что риск возникновения ново�
образований у мышей с одновременным нокаутом
генов р53 и р73 не выше, чем при нокауте одного
р53, хотя характеристики опухолей несколько изме�
няются. В частности, повышается вероятность раз�
вития Т�клеточных лимфом [128]. При этом, если
для медиастинальных (тимических) В�крупнокле�
точных лимфом, развивающихся у мышей с нокау�
том р53, не характерно распространение в другие
органы, то при совместном нокауте р53 и р73 эти
лимфомы инфильтрируют окружающие ткани и
распространяются в периферические органы. Заме�
тим, что у мышей, гетерозиготных по р73, не повы�
шается частота возникновения спонтанных опухо�
лей (Keyes, личное сообщение). Однако, наблюдая
этих же мышей на протяжении трех лет в нашей ла�
боратории, мы заметили появление спонтанных
опухолей в различных органах примерно у полови�
ны животных р73+/–. Наиболее часто встречались
аденомы и рак печени и легкого (рис. 3, неопубли�
кованные данные), а также гиперплазия эпителия

желудка. Возможно, различия в полученных дан�
ных объясняются условиями содержания мышей в
вивариях разных институтов. Действительно, фено�
типическое проявление генов часто зависит от
условий окружающей среды. В связи с этим можно
предположить, что развитие опухолей определяется
не только снижением функциональной активности
р73 или других членов семейства, но и факторами
внешней среды, например содержанием канцероге�
нов, микрофлорой и др.

Как и в случае р73, дополнительная инактивация
р63 у мышей с нокаутом по гену р53 также приводит
к изменению характеристик опухолей. У мышей с
генотипом р53–/–; р63+/– вероятность развития
сарком значительно выше, чем у мышей р53–/–;
р63+/+. В этих саркомах полностью отсутствует
экспрессия р63 [130]. Возможно, р73 и р63 особенно
важны для защиты организма от лимфом и сарком
соответственно. Характер их экспрессии в этих но�
вообразованиях свидетельствует в пользу такого
предположения.

В целом, анализ экспрессии гена в новообразо�
ваниях и последствий его нокаута у лабораторных
животных – эффективный метод изучения роли ге�
нов, потенциально связанных с онкогенезом. Одна�
ко такой ген�специфичный подход дает противоре�
чивые результаты в случае р63 и р73. Как уже отме�
чалось ранее, эти гены обладают уникальной
способностью давать начало белкам с противопо�
ложными свойствами (изоформы ТА и ΔN).

TA$изоформы р63 и р73 и опухолевая супрессия

Экспериментальные данные свидетельствуют,
что функционально сходные с р53 ТА�изоформы
р73 обладают противоопухолевой активностью.
Мыши со специфическим нокаутом ТАр73 пред�
расположены к развитию опухолей и более чувстви�
тельны к канцерогенам, чем мыши дикого типа [72].
При этом частота развития опухолей у этих мышей
сравнима с частотой у мышей с нокаутом р53. У 73%
мышей с генотипом ТАр73–/– развиваются спон�
танные опухоли, среди которых наиболее часто
встречаются аденокарциномы легкого. In vitro пока�
зано, что потеря ТАр73 запускает процесс неопла�
стической трансформации в кератиноцитах [131].
Генетическая нестабильность – один из важнейших
критериев опухолевой трансформации [132], к раз�
витию которой может приводить потеря ТАр73 [72].
Показано, что р73, в частности ТАр73, подавляет
развитие полиплоидии и анеуплоидии и участвует в
регуляции контрольной точки сборки веретена де�
ления [133, 134]. Таким образом, опухолевый су�
прессор ТАр73, наряду с р53, обеспечивает генети�
ческий гомеостаз клетки.

Рис. 3. Печень мыши, гетерозиготной по гену р73
(р73+/–), в возрасте 3 лет. Раковая опухоль отмечена
стрелкой.
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К сожалению, о роли ТАр63 в противоопухоле�
вой защите известно меньше. Не обнаружено уве�
личения частоты возникновения новообразований
у мышей с инактивацией изоформ ТАр63 [101]. Тем
не менее, показано, что нокаут ТАр63 у мышей при�
водит к накоплению повреждений ДНК и хромо�
сомной нестабильности в клетках эпидермиса. Из�
вестно также, что ТАр63 способен вызывать необра�
тимую остановку клеточного цикла. В частности, в
фибробластах эмбриона мыши (ФЭМ), получен�
ных от мышей с нокаутом ТАр63, нарушен процесс
индуцированного онкогеном клеточного старения.
У мышей с иммунодефицитом опухоли, индуциро�
ванные подкожным введением р53�негативных
RAS�активированных ФЭМ с нокаутом ТАр63, раз�
виваются быстрее и достигают большего размера,
чем при введении контрольных ТАр63�экспресси�
рующих ФЭМ. Восстановление экспрессии ТАр63 в
этих опухолях блокирует их рост за счет активации
процессов клеточного старения [130]. Кроме того,
транскрипционная активность ТАр63 играет клю�
чевую роль в ограничении инвазии и метастазиро�
вания новообразований эпителиального происхож�
дения [135].

Онкоген с делецией N$конца (ΔN)

К настоящему времени накопилось множество
данных, свидетельствующих, что доминантно�не�
гативные ΔN�изоформы р73 и р63 способствуют
опухолевой прогрессии. Более того, некоторые из
них, в частности ΔNp73α, обладают онкогенными
свойствами. Показано, что повышенное внутри�
клеточное содержание ΔNp73α иммортализует (от�
меняет ограничение на число возможных делений)
ФЭМ, а также участвует в их трансформации, дей�
ствуя при этом кооперативно с другими онкогена�
ми. Инъекция таких трансформированных ΔNp73α
ФЭМ бестимусным мышам приводит к развитию
опухолей [136] (рис. 4). Интересные in vivo данные
получены с использованием трансгенных мышей, в
печени которых синтезируется ΔNp73. В возрасте
3–4 месяцев в печени этих животных отмечали ги�
стологические нарушения, усиленную пролифера�
цию гепатоцитов и развитие предраковых патологий
(аденомы), а к 12–20 месяцам у 83% из них аденомы
прогрессировали в рак печени. В продуцирующих
ΔNp73 гепатоцитах, полученных от этих мышей,
снижался уровень р21 [137].

Мыши со специфическим нокаутом ΔNp73 чув�
ствительны к действию ДНК�повреждающих аген�
тов. У них значительно более выражен р53�зависи�
мый апоптоз, развивающийся в ответ на генотокси�
ческий стресс, чем у мышей дикого типа [86].
Трансформированные ФЭМ, полученные от мы�

шей ΔNp73–/–, характеризуются сниженной спо�
собностью к развитию опухолей в бестимусных мы�
шах. ΔNp73�негативные опухоли развиваются мед�
леннее, они значительно меньше по размеру. В них
повышено содержание маркеров клеточного старе�
ния. Эти данные позволяют предположить, что эн�
догенный ΔNp73 необходим для развития опухолей
in vivo. Он подавляет активацию р53 в ответ на гено�
токсический стресс и защищает трансформирован�
ные клетки от прекращения роста и элиминации за
счет клеточного старения. Более того, ΔNp73 может
нарушать работу не только р53, но и других опухо�
левых супрессоров. В частности, в культуре клеток
рака щитовидной железы ΔNp73α блокирует синтез
важного опухолевого супрессора PTEN, связываясь
непосредственно с промотором его гена [138].

Повышенный уровень ΔNp73 ассоциирован с
плохим прогнозом при аденокарциноме желудка,
нейробластоме, раке легкого и печени [139–142]: в
плоскоклеточных карциномах шейки матки он ас�
социирован с устойчивостью к лучевой терапии,
повышенной вероятностью рецидива и неблаго�
приятным исходом. Интересно, что высокий уро�
вень ТАр73α, напротив, считается благоприятным
прогностическим признаком и позволяет надеяться
на благоприятный эффект лучевой терапии [143].
Помимо этого, высокий уровень ΔNp73 обусловли�
вает развитие лекарственной устойчивости у боль�
ных раком яичников и острым лимфобластным лей�
козом [144, 145]. Вероятно, ΔNp73 вызывает лекар�
ственную устойчивость, блокируя р53� и ТАр73/р63�
зависимый клеточный ответ. Более того, мы показа�
ли, что ΔNp73α повышает уровень трансмембран�
ного Р�гликопротеина, выводящего лекарственные
средства из клетки. Иными словами, при повышен�

Рис. 4. Опухоли у мышей с иммунодефицитом, заре�
гистрированные через 7 нед после инъекции ΔNp73 +
+ H�RasV12�трансформированных ФЭМ [134].
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ном содержании ΔNp73α может нарушаться достав�
ка химиотерапевтических средств в опухолевые
клетки [39].

Стоит, однако, заметить, что уровень не только
ингибиторных (ΔNp73 и ΔNp63), но и проапоптоти�
ческих (TAp73 и TAp63) изоформ повышен в опухо�
левых клетках (pис. 5) [146]. 

Баланс ТА/ΔN

Предполагается, что баланс изоформ p73 и p63
присущ различным тканям [21, 22, 24, 40], но часто
нарушается в опухолях. В опухолевых клетках на�
блюдается тенденция к усложнению профиля изо�
форм р63 и р73 [22, 147]. В частности, кодирующая
ΔNp73 мРНК обнаруживается исключительно в опу�
холях, но не в нормальных тканях [147]. Более того, в
некоторых новообразованиях человека содержание
проопухолевых ΔN�изоформ р63 и р73 увеличено бо�
лее значительно, нежели ТА�изоформ, т.е. снижается
соотношение ТА/ΔN. Так, при раке легкого повыша�
ется уровень ΔNp73�изоформ и снижается отношение
ТА/ΔN [72]. В клетках острого миелоидного лейкоза
снижение отношения ТАр73/ΔNр73 сопровождается
развитием устойчивости к действию цитарабина
[148]. Увеличение содержания как ΔN�, так и ТА�изо�
форм р63 обнаружено в злокачественных опухолях
пищевода, причем преобладали ΔNр63�изоформы.
При плоскоклеточном раке головы и шеи уровень
ΔNр63 как минимум в 100 раз превышает уровень
ТАр63 [149, 150]. Эти данные объясняют, почему гены
р63 и р73 так редко мутируют в опухолях. В отличие от
р53, инактивируемого в раковых клетках путем мута�
ций, активность опухолевых супрессоров ТАр63 и

ТАр73, вероятно, эффективно подавляется за счет до�
минантно�негативных ΔN�изоформ.

К сожалению, о механизмах, обеспечивающих
избирательное увеличение синтеза ΔN�изоформ
р63 и р73 в опухолях, известно чрезвычайно мало.
Недавно мы показали, что опухолевой супрессор
HIC1 (гиперметилированный при раке 1) связыва�
ется с альтернативным промотором Р2 гена ТР73 и
блокирует транскрипцию ΔNр73 [139]. Таким обра�
зом, снижение экспрессии HIC1 путем гипермети�
лирования в опухолях может увеличить продукцию
ΔNр73 и снизить отношение ТА/ΔN. 

СЕМЕЙСТВО p53 – ИНТЕРАКТИВНАЯ 
СИСТЕМА

В научной литературе все чаще можно встретить
термин “сеть семейства р53” (p53 family network),
который отражает существование регуляторных
взаимоотношений между членами этого семейства.
Опубликовано множество примеров различных
взаимодействий в семействе р53. 

Белки семейства р53 образуют контакты друг с
другом, модифицирующие их активность. К ним
относится упомянутое выше формирование мало�
активных комплексов между р53 и ΔNp73, а также
между ТА� и ΔN�изоформами р63 и р73. Эти взаи�
модействия могут быть критичными для опухоле�
вой прогрессии. В частности показано, что клетки
плоскоклеточного рака головы и шеи исключитель�
но чувствительны к ТАр73�зависимому апоптозу.
Необходимая для прогрессии этих новообразова�
ний инактивация ТАр73 достигается путем его пря�
мого взаимодействия с ΔNp63. Под действием про�
тивоопухолевого препарата цисплатина ТАр73 фос�

1 2 3

p53 TAp73 ΔNp73

Рис. 5. Иммуногистохимический анализ экспрессии мутантного р53 (1), ТАр73 (2) и ΔNр73 (3) в аденокарциноме тол�
стого кишечника человека [165]. Для иммунного окрашивания использовали антитела, специфичные к р53 (DO�1,
“Calbiochem”), TAp73 (“Bethyl Laboratories”) и ΔNр73 (“Imgenex”). Иммунное окрашивание выявляли с использова�
нием набора EnVision + HRP (DakoCytomation, Ely, UK). Готовые срезы докрашивали гематоксилином для визуализа�
ции клеточных ядер. Коричневое окрашивание является специфическим. Сильное окрашивание ядер антителами,
специфичными к р53 (1), указывает на мутацию гена ТР53 в данном образце.
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форилируется киназой с�Abl, высвобождается из
комплекса с ΔNp63 и запускает апоптоз в раковых
клетках [149, 151]. Посредством белок�белковых
контактов мутантный p53 может влиять и на актив�
ность TAp73 и TAp63. Некоторые специфичные для
опухолей варианты мутантного p53 (R175H, R248W,
Y220C, R249S, R283H и D281G) могут взаимодей�
ствовать непосредственно с TAp73 и TAp63, подав�
ляя их активность [152–154]. Со способностью му�
тантного р53 блокировать активность ТА�изоформ
р63 и р73 связывают вновь приобретенные им про�
опухолевые свойства (gain of function) [155–157].

Члены семейства р53 также регулируют экспрес�
сию друг друга на уровне транскрипции. Гены ТР53
и ТР73 содержат р53�RE. р53 и ТАр73 связываются с
этими элементами, увеличивая тем самым тран�
скрипцию собственных генов [158–160]. Интерес�
но, что р53 и ТАр73 также активируют транскрип�
цию гена своего ингибитора ΔNp73, промоторная
область которого содержит р53�RE [41, 161, 162].
Более того, доминантно�негативные белки семей�
ства р53 способны усиливать транскрипцию соб�
ственного гена. Так, под действием доксорубицина
мутантный р53 и ΔNp73 взаимодействуют с промо�
тором ΔNр63 и усиливают его транскрипцию за счет

активации ССААТ�блока
1
 [163]. Таким образом,

члены семейства р53 могут регулировать тран�
скрипцию собственных генов по принципу как от�
рицательной, так и положительной обратной связи.

Показано, что р73 также влияет на ДНК�связы�
вающую способность р63. Снижение экспрессии
р73 за счет siРНК нарушает связывание ТАр63γ и
ΔNр63γ с ДНК�пробой, содержащей регуляторную
последовательность промотора р21 в кератиноцитах
мыши [164]. р73 также регулирует внутриклеточную
локализацию р53. Доставка ТАр73 в клетки нейроб�
ластомы с помощью аденовирусных векторов при�
водит к транслокации неактивного цитоплазмати�
ческого р53 в ядро клетки, восстанавливая тем са�
мым его функцию [165]. 

Белки семейства р53 взаимодействуют друг с
другом в промоторных областях генов�мишеней.
Недавно мы показали, что эндогенные р53 и р73, а
также р63 и р73 связываются с промоторами генов
р21 и PUMA в ответ на воздействие 5�фторурацила
[166]. Связываясь одновременно с промотором гена
α�фетопротеина, ТАр73 и р53 обеспечивают моди�
фикацию хроматина и подавляют его активность

1 Последовательность ССААТ, или ССААТ�блок – цис�регуля�
торная последовательность, характерная для промоторов
многих белоккодирующих генов эукариот. Эта последова�
тельность участвует в регуляции транскрипции, осуществля�
емой при участии фактора транскрипции NF�Y (Mantovani R.
1999. The molecular biology of the CCAAT�binding factor NF�Y.
Gene. 239, 15–27).

[167]. С использованием полногеномного анализа
показано, что р63 и р73 также взаимодействуют од�
новременно с регуляторными участками генов�ми�
шеней [168]. Это свидетельствует о самом широком
распространении промоторных взаимодействий, ха�
рактерном для множества генов�мишеней семейства
р53, однако механизм и значение таких взаимодей�
ствий на сегодняшний день не совсем понятны.

Общий набор генов�мишеней р53, р63 и р73, а
также множественные взаимодействия между ними
предполагают, что реакция клетки на стресс опреде�
ляется активностью всех белков семейства р53, а не
какого�то одного из них. Эту идею подтверждают
результаты недавно проведенной нами работы, по�
казавшие, что общая транскрипционная актив�
ность всего семейства р53 в клетках рака желудоч�
но�кишечного тракта гораздо лучше отражает чув�
ствительность этих клеток к химиотерапии, нежели
мутационный статус р53 [166].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Семейство р53 функционирует на протяжении
всей жизни человека. Гены ТР53, ТР63 и ТР73 коди�
руют белки, контролирующие качество гамет, эм�
бриональное развитие, размножение, регенерацию,
здоровье и старение организма. Исключительную
важность этого контроля подчеркивает эволюцион�
ная консервативность генов семейства, гомологи
которых обнаружены у организмов, существовав�
ших более миллиарда лет назад. У человека три гена
семейства р53 образуют как минимум 26 белковых
продуктов с различным строением и активностью.
Более того, эти продукты интенсивно взаимодей�
ствуют между собой, регулируя транскрипцию ге�
нов, содержащих р53�RE, как единая функцио�
нальная белковая сеть. Биологический смысл такой
чрезвычайной сложности семейства р53 на сего�
дняшний день не до конца понятен. Возможно, она
обеспечивает точное скоординированное осу�
ществление апоптотических процессов в эмбриоге�
незе или адекватную регуляцию клеток с различ�
ным онкогенным потенциалом, или сопостави�
мость клеточной реакции с уровнем или типом
стресса. Остается надеяться, что ответы на эти во�
просы будут получены в ближайшем будущем.
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