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 Białko p53 jest jednym z najważniejszych supresorów transformacji nowotworowej. Reguluje transkrypcję wielu genów 
oraz wchodzi w bezpośrednią interakcję z innymi białkami. Odgrywa znaczącą rolę w najistotniejszych procesach, które 
zachodzą w komórce, w tym: w naprawie DNA, cyklu komórkowym oraz programowanej śmierci komórki – apoptozie. 
Utrata jego prawidłowej funkcji prowadzi do zaburzenia mechanizmów kontrolujących proliferację i przeżycie komórki, 
co przyczynia się do rozwoju nowotworów. 
 Gen TP53 nazywany jest strażnikiem genomu. Jego mutacje występują w dużym odsetku guzów nowotworowych. Do-
tyczą najczęściej sekwencji, które kodują domenę wiążącą DNA (eksony 5–8). Gen TP53, wraz z genami TP63 oraz TP73, 
należy do najstarszej ewolucyjnie rodziny supresorów transformacji nowotworowej. Jego produkt, pełnej długości białko 
p53, składa się z pięciu domen oraz elastycznego regionu konsolidatora i funkcjonuje jako homotetramer. Za regulację 
aktywności p53 odpowiada między innymi białko MDM2, które przyczynia się do proteasomalnej degradacji supresora. 
 Niniejsza praca przeglądowa porusza najważniejsze aspekty regulacji aktywności komórki przez białko p53. Opisuje struk-
turę białka p53, a także związane z nim możliwości terapeutyczne.
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Wprowadzenie
Zgodnie z obecną wiedzą główną przyczyną zgonów w po-
pulacji globalnej są choroby krążenia i choroby nowotworowe. 
W ostatnich dekadach to jednak nowotwory zajmują pierwsze 
miejsce w hierarchii najczęstszych przyczyn zgonów w krajach 
rozwiniętych. W Europie odnotowuje się 23,4% światowych 
przypadków zachorowań i 20,3% zgonów spowodowanych 
chorobami nowotworowymi, podczas gdy ludność krajów eu-
ropejskich stanowi jedynie 9% światowej populacji. Według 
GLOBOCAN w 2018 roku z powodu chorób nowotworowych 
zmarło 9,6 milionów osób na całym świecie, a rozpoznano po-
nad 18 milionów nowych przypadków nowotworów [1, 2]. To 
stale rosnące zagrożenie stało się siłą napędową badań nad 
mechanizmami procesu nowotworzenia. Badania genetyczne 

pozwoliły wyodrębnić kilka klas genów, które są zaangażowane 
w proces karcynogenezy. Jedną z tych klas tworzą geny odpo-
wiedzialne za supresję nieprawidłowej proliferacji komórek. Do 
najważniejszych genów supresorowych należy gen TP53, który 
nie bez powodu nazwany jest strażnikiem genomu. 

Białko p53 – nadrzędny strażnik genomu
Historia badań nad p53 sięga blisko czterdziestu lat, a samo białko 
zostało odkryte w 1979 roku niezależnie przez kilka grup naukow-
ców. Zidentyfikowali oni proteinę o masie około 53 kDa, obecną 
w komórkach człowieka i myszy, która łączyła się z dużym anty-
genem T wirusa SV40. Badania wykazały istnienie wysokiego po-
ziomu białka p53 w komórkach nowotworowo zmienionych, przy 
jednocześnie niskim poziomie p53 w komórkach prawidłowych. 
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Z kolei nadekspresja nowoodkrytego genu TP53 powodowała 
przekształcenie komórki zdrowej w nowotworową. Dlatego też 
początkowo TP53 został mylnie uznany za onkogen. Dopiero 10 lat 
później sklasyfikowano go jako supresor transformacji nowotwo-
rowej. Stało się wówczas jasne, że pierwotnie analizowany gen 
TP53 był zmutowany. Dało to początek wzmożonym badaniom 
nad jego rolą w procesie karcynogenezy [3, 4].

Rola prawidłowego białka p53 w supresji rozwoju guza 
jest dość dobrze poznana. Supresor reguluje transkrypcję licz-
nych genów docelowych, które uczestniczą między innymi 
w monitorowaniu cyklu komórkowego, apoptozie i naprawie 
DNA. Większość mutacji tego genu to zmiany typu missense, 
prowadzące do ekspresji pełnej długości, lecz nieprawidłowe-
go białka p53. Zmienione białko nie tylko traci swoją funkcję 
supresyjną, ale może uzyskiwać także nowe właściwości, które 
sprzyjają karcynogenezie [5–7].

W komórkach prawidłowych aktywacja transkrypcji TP53 
jest odpowiedzią na czynniki stresowe, w tym znaczące 
uszkodzenia DNA, oraz sygnały hiperproliferacji komórek. 
Prawidłowy supresor wchodzi w interakcję z białkami oraz 
reguluje transkrypcję wielu genów wpływających na naj-
istotniejsze procesy komórkowe. W zależności od stopnia 
uszkodzenia DNA, białko p53 zatrzymuje bądź zwalnia cykl 
komórkowy, co daje komórce czas na naprawę materiału 
genetycznego i  zapobiega powieleniu błędu. Gdy uszko-
dzenie jest zbyt poważne, białko p53 kieruje komórkę na 
ścieżkę programowanej śmierci (apoptozy) [8]. Ze względu 
na istotną rolę w determinowaniu losu komórki, p53 jest 
ściśle kontrolowane przez szereg białek regulatorowych: 
MDM2, MDM4, MDMX, p300/CBP oraz niektóre kinazy. Niski 
poziom białka p53 spowodowany jest interakcją z MDM2, 
która przyczynia się do proteasomalnej degradacji białka. 
Podobnie działa MDMX, które również negatywie reguluje 
poziom p53. W warunkach stresowych dochodzi do akty-
wacji kinaz fosforylujących domenę N-końcową p53, co 
pozwala na uwolnienie MDM2 i wzmacnia wiązanie z ko-
aktywatorami transkrypcji, w tym p300/CBP, prowadząc do 
aktywacji supresora [9].

Mutacje, czyli warianty patogenne genu, związane z no-
wotworami to zwykle zmiany somatyczne, które powstają 
i gromadzą się w komórkach w trakcie procesu karcynogenezy. 
Mutacje takie nie są przekazywane do komórek rozrodczych, 
a jedynie do komórek potomnych klonu nowotworowego. Na-
tomiast wariant patogenny genu, który występuje we wszyst-
kich komórkach organizmu (dziedziczony lub powstały de 
novo), nazywany jest mutacją germinalną. Taka zmiana może 
zwiększać ryzyko rozwoju nowotworu u obciążonych nią osób 
(nowotwory dziedziczne lub germinalne).

Obecność germinalnego patogennego wariantu genu 
TP53 związana jest z zespołem Li i Fraumeniego (LFS – Li Frau-
meni Syndrome). W bazie ClinVar, gromadzącej informacje o wa-
riantach genów o znaczeniu klinicznym, opisano dotychczas 
ponad 750 zmian w sekwencji TP53, które wykryto u chorych 
z LFS. Zespół Li i Fraumeniego jest dziedziczony w sposób 
autosomalny dominujący. Charakteryzuje się predyspozycją 
chorych do powstawania rzadkich typów nowotworów, szcze-
gólnie w  młodszym wieku. U połowy osób z LFS dochodzi 
do rozwoju nowotworu przed 30. rokiem życia, podczas gdy 
w nieobciążonej populacji ryzyko zachorowania wynosi około 
1% [10, 11].

Struktura genu TP53
Gen TP53 zlokalizowany jest na krótkim ramieniu chromosomu 17 
(17p13.1). Składa się z 19 198 nukleotydów obejmujących 11 ek-
sonów, z których pierwszy jest niekodujący [12–14]. W promotorze 
genu TP53 nie ma charakterystycznych sekwencji CAAT ani TATA, 
które rozpoznaje polimeraza II RNA. Natomiast (podobnie jak inne 
rejony regulujące transkrypcję pozbawione sekwencji TATA-box), 
promotor TP53 zawiera wiele powtórzeń GC i miejsca wiązania 
dla czynnika transkrypcyjnego SP1. Posiada również motywy 
specyficzne dla wielu innych czynników transkrypcyjnych, między 
innymi: dla kompleksu cMyc/Max, ETF, NF-κB [15, 16].

Struktura białka p53 
Gen TP53 koduje 393-aminokwasowe białko, funkcjonujące 
jako czynnik transkrypcyjny i biologicznie aktywne jako homo-
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Ser15, Ser20, Ser46, Ser392 – najczęstsze miejsca fosforylacji, 
Arg175, Gly245, Arg248, Arg249, Arg273, Arg282 – najczęściej 
zmutowane kodony,
TAD – domena transaktywacyjna, 
PRD – domena bogata w proliny, 

DBD – domena wiążąca DNA, 
L – konsolidator, 
OD – domena oligomeryzacyjna, 
CTD – domena regulatorowa,
I–V – regiony o wysokim stopniu zachowania ewolucyjnego

Rycina 1. Struktura białka p53
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tetramer. Pełnej długości białko składa się z pięciu głównych 
domen oraz elastycznego regionu konsolidatora (linker – L), 
który łączy domenę wiążącą DNA z domeną tetrameryzacyjną 
(ryc. 1) [12–14].

Domena transaktywacyjna – TAD (N-terminal 
transactivation domain)
Domena transaktywacyjna (N-końcowa), z uwagi na swoją 
funkcję, nazywana jest też domeną aktywującą transkrypcję. 
Składa się z dwóch samodzielnych subdomen: TAD I (ami-
nokwasy 1–40) i TAD II (aminokwasy 41–67), które zawierają 
zachowane ewolucyjnie sekwencje ф-X-X-ф-ф (gdzie ф oznacza 
aminokwas hydrofobowy, X – dowolny aminokwas). Każda 
z  subdomen funkcjonuje autonomicznine i jest niezbędna 
w regulacji różnych procesów komórkowych [13, 17–20]. Ba-
dania na modelach mysich wykazały, że inaktywacja TAD II 
upośledza transaktywację niektórych genów, natomiast po-
zostałe funkcje p53 są zachowane. Z kolei inaktywacja TAD I 
prowadzi do znacznie poważniejszych defektów funkcjono-
wania komórki. Powoduje brak transaktywacji genów docelo-
wych oraz zaburza hamowanie cyklu komórkowego i inicjację 
apoptozy w odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Nie wpływa 
natomiast na regulację starzenia się komórki i hamowanie 
procesu karcynogenezy. Jednoczesna eliminacja obu subdo-
men daje efekt podobny do całkowitego usunięcia z komórki 
białka p53. Dochodzi wtedy do zaburzeń transkrypcji genów 
zależnych od supresora, braku aktywacji procesów starzenia 
się i apoptozy, dysfunkcji punktów kontrolnych cyklu komórko-
wego, a także do utraty zdolności do hamowania transformacji 
nowotworowej. 

Domena transaktywacyjna, poza dwoma rejonami – 
Phe19 do Leu25 oraz Pro47 do Trp53, tworzącymi parę 
helis (Pα1 i Pα2) – ma nieuporządkowaną strukturę. Pα1 
i Pα2 pełnią kluczową rolę w łączeniu się TAD z innymi 
białkami oraz z domeną wiążącą DNA – DBD (binding do-
main). Interakcja z DBD wpływa na selektywność wiązania 
się p53 ze specyficznymi dla niego sekwencjami, które są 
obecne w  promotorach genów docelowych [17]. Może 
także przeciwdziałać przedwczesnemu łączeniu się TAD 
z koaktywatorami transkrypcji i innymi kofaktorami poprzez 
maskowanie miejsc ich wiązania [9, 21]. Białka, z którymi do-
mena transaktywacyjna tworzy kompleks, to między innymi: 
MDM2, acetylotransferaza p300/CBP, podjednostka czynnika 
transkrypcyjnego TFIIH oraz BCL-XL. Powstanie kompleksu 
z MDM2 oraz p300/CBP wpływa na aktywację i stabilność 
p53. Białko p300/CBP z kolei pełni istotną rolę zarówno 
w  aktywacji transkrypcji z  udziałem p53, jak i  w  regulacji 
stabilności kompleksu p53-DNA poprzez acetylowanie lizyn 
w  domenie regulatorowej obecnej na końcu karboksylo-
wym [9]. Domena transaktywacyjna, w wyniku interakcji 
z BCL-XL (antyapoptotyczne białko mitochondrialne), od-
powiada również za wprowadzenie komórki na ścieżkę 
apoptozy bez konieczności aktywacji transkrypcji genów [4].

Domena transaktywcyjna zawiera jedną z dwóch sekwen-
cji sygnałowych – NES (nuclear export signal), które odpowiada-
ją za transport białka p53 z jądra komórkowego do cytoplazmy. 
W TAD znajduje się również pierwszy z pięciu regionów zacho-
wanych ewolucyjnie – HCD (highly conserved domain) [20, 22]. 

Domena bogata w prolinę – PRD (proline-rich 
domain)
Rejon bogaty w proliny jest w dużym stopniu zachowany 
ewolucyjnie i obejmuje aminokwasy 68–98. Składa się z wielo-
krotnych powtórzeń motywu PXXP, gdzie P oznacza prolinę, zaś 
X odpowiada dowolnemu aminokwasowi [8, 23]. Powtórzenia 
te są swoistym ligandem dla białek zawierających domeny SH3 
i ułatwiają ich bezpośrednią interakcję z p53 [12]. Badania na 
modelach komórkowych wykazały, że domena PRD jest istotna 
dla aktywacji apoptozy z udziałem p53 [24, 25]. Ponadto PRD 
może wpływać na kinetykę fałdowania się białka i ułatwiać 
jego składanie [12]. Pełni również istotną rolę w stabilizacji 
białka p53 za pośrednictwem interakcji z izomerazą prolinową 
Pin1. Dzięki analizom in vitro udowodniono, że fosforylacja p53 
w  odpowiedzi na sygnały stresowe, skutkuje zwiększonym 
oddziaływaniem z Pin1. Wpływa to na zmianę konformacji 
białka i zmniejsza jego dostępność dla MDM2 [25].

Domena wiążąca DNA – DBD (DNA-binding 
domain)
Domena wiążąca DNA położona jest centralnie, obejmuje ami-
nokwasy 99–303 [8]. Jej rdzeń tworzy, podobna do obecnych 
w immunoglobulinach, struktura β-kanapki, która składa się 
z dwóch antyrównoległych β-kartek oraz helisy [26]. Znajdują 
się tu cztery spośród pięciu miejsc zachowanych ewolucyjnie 
(HCD II–V). Są one obszarami, w których najczęściej wykrywa 
się mutacje [27, 28]. Domena DBD jest rejonem niezbędnym 
do specyficznego wiązania DNA. 

W bezpośredni kontakt z podwójną helisą wchodzi kom-
pleks składający się z trzech elementów. Należy do niego: 
struktura β-spinki do włosów utworzona przez dwie antyrów-
noległe nici (S2 i S2’), pęta L3 obejmująca krótką α-helisę (H1) 
oraz jon cynku koordynowany tetraedrycznie przez His-179 
i trzy łańcuchy boczne cystein: Cys-176, Cys-238 i Cys-242. 
Ostatnią składową jest zachowana ewolucyjnie α-helisa (H2) 
znajdująca się na C-końcu domeny. Jest to ważna funkcjonal-
nie część domeny i ma kluczowe znaczenie dla aktywności 
biologicznej p53 [12, 29, 30].

Domena, która wiąże DNA, łączy się ze specyficzną se-
kwencją RE (response elements) obecną w rejonie promotora 
genu docelowego [28]. RE składa się z dwóch dekamerycz-
nych sekwencji palindromowych – 5’-RRRCWWGYYY-3’, (gdzie 
R oznacza purynę, Y pirymidynę, a W – alaninę lub treoninę). 
Pojedyncze sekwencje mogą być rozdzielone krótką, liczącą 
0–13 par zasad wstawką. Promotory genów zależnych od p53 
zawierają różną liczbę sekwencji RE, co może być związane 
z różnicami w sile aktywacji ich transkrypcji przez supresor. 
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Wyniki badań krystalograficznych sugerują, że homotetramer 
p53 jest zdolny do utworzenia kompleksu z pojedynczą deka-
meryczną sekwencją, przy czym w interakcję zaangażowane 
są dwie z czterech domen wiążących DNA. Jest także możliwe, 
że jeden homotetramer p53 wiąże się z dwiema sekwencjami 
RE [28].

Selektywność wiązania się DBD ze specyficznymi sekwen-
cjami genów docelowych związana jest z interakcją z domeną 
transaktywacyjną. TAD konkuruje z cząsteczką DNA o wiązanie się 
z DBD. Sekwencje RE specyficzne dla p53 wiążą się z większym 
powinowactwem i wypierają TAD z interakcji z domeną centralną. 
Wewnątrzcząsteczkowa interakcja pomiędzy TAD i powierzchnią 
DBD w homotetramerze p53 zmniejsza ponad pięciokrotnie zdol-
ność DBD do niespecyficznego łączenia się z DNA, nie wpływa 
jednak na interakcję z sekwencją specyficzną dla supresora [21].

Domena oligomeryzacyjna – OD  
(oligomerization domain)
W części C-końcowej białka p53 znajduje się domena oligo-
meryzacyjna, która odpowiada za tetrameryzację cząsteczki 
i powstanie funkcjonalnego homotetrameru. Obejmuje ona 
aminokwasy 323–363 i zawiera drugą sekwencję sygnałową 
NES [31, 32]. Strukturalnie OD wpisuje się w schemat szpilki 
do włosów. Składa się z β-harmonijki (aminokwasy Glu326-
-Arg333) oraz α-helisy (aminokwasy Arg335-Gly356), które 
łączy glicyna (Gly-334) [31–33].

Domena regulatorowa – CTD (C-terminal domain)
C-końcowy rejon p53 obejmuje aminokwasy 364–393. CTD 
charakteryzuje się wewnętrznym nieuporządkowaniem, a jej 
istotną cechą jest obecność lizyn, które współuczestniczą 
w niespecyficznym wiązaniu p53 z DNA. Domena ta reguluje 
także zdolność domeny DBD do wiązania DNA, ułatwiając 
wzajemne dopasowanie i sprzyjając utrzymaniu kompleksu 
p53-DNA. Niezmodyfikowana forma domeny CTD hamuje 
wiązanie DNA, podczas gdy fosforylacja Ser392 wpływa po-
zytywnie na interakcję z kwasem nukleinowym [18, 20, 27].

Podobnie jak domena N-końcowa rejon C-końcowy odpo-
wiada za interakcje p53 z innymi białkami. Jest miejscem, do 
którego przyłączają się czynniki transkrypcyjne (TFs) [43, 45]. 
Ponadto CTD jest niezbędna do interakcji z MDM2, przez co 
wpływa na stabilność p53 i jego jądrową lokalizację. Zawiera 
miejsca, które są celem modyfikacji potranslacyjnych regu-
lujących aktywność p53 (np. acetylacja domeny moduluje 
powinowactwo do DNA) [18, 20, 27, 34].

CTD może przyjmować różne konformacje w zależności 
od interakcji z innymi białkami: α-helisę podczas kontaktu 
z  niskocząsteczkowym białkiem wiążącym wapń S100 (cal-
cium-binding protein B), β-kartkę w przypadku oddziaływa-
nia z Sir2 (deacetylaza NAD+-zależna), β-skręt w kompeksie 
z p300/CBP (białko koaktywatorowe o aktywności acetylotrans-
ferazy histonowej) oraz niezdefiniowaną strukturę drugorzę-
dową w połączeniu z kompleksem A/CDK2. Stąd w zależności 

od przyjętej konformacji przez domenę C-terminalną funkcjo-
nalność białka p53 regulowana jest zarówno negatywnie, jak 
i pozytywnie [20, 34].

Regulacja aktywności p53
Aktywność białka p53 jest regulowana poprzez szereg me-
chanizmów. Należą do nich modyfikacje potranslacyjne, re-
gulacja procesu degradacji oraz oligomeryzacji. Zahamowanie 
degradacji przyczynia się do aktywacji białka p53 poprzez 
jego stabilizację i akumulację w komórce. Poziom supresora 
w komórkach, które nie są wystawione na działanie czynnika 
stresowego, jest niski. Sprzyja temu krótki okres półtrwania 
cząsteczki. Odpowiadają za to białka z rodziny MDM (murine 
double minute) – MDM2 i MDM4, które przyłączają się do p53 
w obrębie domeny TAD. 

MDM2 ma zdolność do degradacji p53 za pośrednictwem 
proteasomu, dzięki temu, że ma aktywność ligazy ubikwityny 
E3. MDM4 nie wykazuje aktywności ligazy, natomiast poprzez 
heterodimeryzację reguluje aktywność enzymatyczną MDM2, 
zwiększając wydajność z jaką MDM2 degraduje p53 [35]. Synte-
za MDM2 jest pozytywnie regulowana przez p53, co prowadzi 
do zwiększenia poziomu MDM2 przy wyższym stężeniu p53. 
W nieaktywowanych komórkach, białko p53 wiąże się z MDM2, 
który promuje jego ubikwitynację. Natomiast w warunkach 
stresowych, takich jak pojawienie się uszkodzeń DNA, dochodzi 
do zachwiania równowagi pomiędzy białkami. W wyniku mo-
dyfikacji potranslacyjnych blokujących interakcję z MDM2, p53 
ulega stabilizacji, zwiększa się jego ilość w komórce i zostaje 
ono aktywowane [8, 18, 36]. 

Do aktywacji p53 przyczyniają się także modyfikacje po-
translacyjne, w tym: fosforylacja, acetylacja, metylacja, ubi-
kwitynacja, neddylacja, sumoilacja, oraz dodanie na końcu 
łańcucha aminokwasów N-acetyloglukozaminy. Fosforylacja 
zachodzi w głównej mierze w obrębie domen N- oraz C-koń-
cowych, a także w rejonie linkera. Lizyny, które znajdują się 
w  tych regionach, mogą zostać poddane również metyla-
cji bądź neddylacji [36]. Neddylacja polega na przyłączeniu 
cząsteczki Nedd8 do białka docelowego. Nedd8 to białko 
podobne do ubikwityny, które poprzez aktywację ligaz ubi-
kwitynowo-białkowych – E3, sprzyja degradacji białek [37]. 

Liczba i typ uszkodzeń DNA decydują o modyfikacjach 
potranslacyjnych białka p53, co bezpośrednio wpływa na 
odpowiedź komórki. Do indukcji ścieżki apoptozy niezbędna 
jest fosforylacja reszty aminokwasowej Ser46 przez białka 
p38, DYRK2 lub HIPK2. Acetylacja reszty Liz120 przez PCAF 
(p300/CBP-associated factor) powoduje aktywację trans-
krypcji genów odpowiedzialnych za zatrzymanie cyklu 
komórkowego. Z kolei acetylacja przez Tip60 (60-kDa tat-
-interactive protein) lub hMof (human males absent on the first) 
wprowadza komórkę na zależną od p53 ścieżkę apoptozy. 
Acetylacja Liz164 za pośrednictwem CEP i p300/CBP jest 
niezbędna zarówno do zatrzymania cyklu komórkowego 
jak i apoptozy [36].
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Białko p53 jest fosforylowane przez kinazy białkowe ATM 
(ataxia telangiectasia mutated) i ATR (ataxia-telangiectasia and 
Rad3-related). W odpowiedzi na uszkodzenia DNA oddziałują 
one odpowiednio z kinazami Chk2 i Chk1, które stabilizują 
p53, dzięki przyłączeniu reszty fosforanowej do Ser20. Ponadto 
białko ATM fosforyluje MDM2, uniemożliwiając mu interakcję 
z p53. Skutkuje to zahamowaniem degradacji i akumulacją 
supresora [8, 18, 36]. Kinazy ATM lub ATR fosforylują również 
bezpośrednio Ser15 p53. Sekwencyjna fosforylacja reszt ami-
nokwasowych ułatwia acetylację na C-końcu łańcucha, umożli-
wiając oligomeryzację białka i jego transport jądrowy. Wpływa 
to pozytywnie na aktywność transkrypcyjną p53 i jednocześnie 
wzmacnia wiązanie z DNA [7].

Kolejnym procesem, który wpływa na aktywność p53, 
jest jego oligomeryzacja. Ten dynamiczny proces regulują 
interakcje białko-białko i zależy on od poziomu p53 w ko-
mórce. Liczne proteiny łączące się bezpośrednio z domeną 
OD mogą modyfikować oligomeryzację cząsteczki i zmieniać 
jej stabilność. Interakcje pomiędzy białkami wzmacniają, bądź 
hamują proces powstawania oligomeru, promując tym samym 
monomeryczne formy p53 [31].

Homotetramer białka p53 strukturalnie jest dimerem 
dwóch dimerów, a proces oligomeryzacji przebiega etapami. 
Dimer pierwotny powstaje poprzez interakcję pomiędzy 
β-harmonijkami dwóch monomerów p53, które w sposób 
antyrównoległy łączą się ze sobą przy współudziale hydro-
fobowych oddziaływań pomiędzy α-helisami. Kolejno dwa 
pierwotne dimery scalają się ze sobą i tworzą homotetramer 
białka p53 [31, 38, 39]. W przypadku pozostałych białek z 
rodziny p53: p63 oraz p73, obserwujemy dodatkową helisę, 
która stabilizuje powstały tetrametr [38]. W prawidłowych 
warunkach większość cząsteczek p53 występuje w posta-
ci dimerów – blisko 60% puli komórkowej. Wykazano, że 
struktura tetrameru zwiększa powinowactwo i zdolność 
p53 do wiązania się z DNA w stosunku do formy dimerycz-
nej. Dlatego podczas stresu komórkowego obserwuje się 
powstawanie homotetrameru z równoczesnym zmniejsze-
niem degradacji p53. Prawidłowa oligomeryzacja cząsteczki 
wpływa na funkcjonalność supresora, jest niezbędna do 
pokierowania komórki na drogę apoptozy, zahamowania 
jej wzrostu, bądź pozwolenia na proliferację. Wady podczas 
procesu oligomeryzacji zmniejszają aktywność transkryp-
cyjną białka i przyczyniają się do powstawania szeregu no-
wotworów [31, 39].

Białko p53 jako główny sternik procesów 
zachodzących w komórce
Białko p53 odgrywa kluczową rolę w kontroli wielu najważ-
niejszych procesów zachodzących w komórce. 

Bierze udział w regulacji proliferacji, programowanej śmier-
ci oraz naprawy materiału genetycznego. Jest także zaanga-
żowane w kontrolę procesów związanych z metabolizmem 
komórkowym, autofagią i starzeniem się komórek [8]. Supresor 

działa poprzez bezpośrednią interakcję z innymi białkami oraz 
regulację transkrypcji genów. Tworzy na przykład kompleksy 
z białkami, które biorą udział w naprawie DNA (w tym RAD51, 
RecA, BRCA2). Oddziałuje także z poszczególnymi członkami 
rodziny BCL-2 regulującymi mitochondrialną ścieżkę apoptozy. 
Ponadto p53 wpływa w zróżnicowany sposób na kontrolę 
transkrypcji genów docelowych: 
• bezpośrednio aktywuje ekspresję genów w ramach roz-

budowanego mechanizmu obejmującego interakcję p53 
z RE w promotorze,

• bezpośrednio hamuje ekspresję genów docelowych, co 
następuje po interakcji p53 z RE lub poprzez wiązanie p53 
za pośrednictwem adaptera, w szczególności czynnika 
NF-Y (nuclear transcription factor Y),

• pośrednio hamuje ekspresję genów docelowych dzięki:
 ū aktywacji p21, DREAM (p53–DREAM pathway; DP, RB-

-like, E2F4 and MuvB) lub tworzeniu kompleksów białek 
kieszeniowych (RB/E2F),

 ū współdziałaniu z aktywatorami transkrypcji, w szcze-
gólności z NF-Y, Sp1 (specificity protein 1) i TBP (TATA-box 
binding protein),

 ū aktywacji transkrypcji niekodującego RNA (ncRNAs), 
w tym: mir34a (MicroRNA 34a), lincRNA-p21 (long inter-
genic non-coding RNA p21) oraz PANDA (p21 associated 
ncRNA DNA damage activated) [27, 40–44].

Rola p53 w naprawie DNA
DNA w komórkach organizmów żywych jest narażone na liczne 
uszkodzenia związane zarówno z czynnikami endogennymi 
(reaktywne formy tlenu, błędy podczas replikacji), jak i dzia-
łaniem czynników egzogennych, do których należą między 
innymi: promieniowanie jonizujące oraz UV, a także związki 
oddziałujące genotoksycznie. W reakcji na nieprawidłowo-
ści w obrębie materiału genetycznego w komórce zostaje 
uruchomiony szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA – DDR 
(DNA damage response). Jego ważnym elementem jest białko 
p53 [36, 45].

Główną funkcję w aktywacji szlaku DDR odgrywają kinazy 
ATR oraz ATM, które należą do rodziny PIKK (phosphatidylino-
sitol 3-kinase-related kinase). Pierwsza z nich zaangażowana 
jest w odpowiedź na uszkodzenia jednoniciowych odcinków 
DNA – SSB (single-strand break) – powstałych np. w wyniku 
zatrzymania widełek replikacyjnych. Do jej aktywacji dochodzi 
głównie podczas fazy S cyklu komórkowego. Natomiast kinaza 
ATM jest aktywna podczas wszystkich faz cyklu. Pośredniczy 
w odpowiedzi na dwuniciowe uszkodzenia DNA – DSB (double 
strand breaks). Następstwem kaskady sygnałowej uruchomio-
nej przez powyższe kinazy jest aktywacja białek efektorowych, 
do których należy między innymi p53. W zależności od zakresu 
uszkodzeń dochodzi do różnych modyfikacji potranslacyjnych 
supresora. Wpływa to na odpowiedź komórki: próbę naprawy 
DNA, bądź – w przypadku nieodwracalnych zmian – urucho-
mienie ścieżki apoptozy [36, 46, 47].
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Istnieje wiele mechanizmów naprawy DNA. Jednym z nich 
jest naprawa bezpośrednia odbywająca się bez przerwania 
ciągłości nici DNA. Jest ona związana z działaniem metylo-
transferazy O6-metyloguaniny (MGMT), której transkrypcję 
aktywuje białko p53. MGMT redukuje działanie czynników 
alkilujących poprzez usuniecie grupy alkilowej z atomu O6 
guaniny, przenosząc ją na własną resztę cysteiny (Cys145) znaj-
dującą się w centrum aktywnym [36, 48, 49]. Wysoka aktywność 
metylotransferazy w komórkach nowotworowych wpływa 
na oporność na leczenie preparatami alkilującymi, takimi jak 
pochodne nitrozomocznika lub dakarbazyna, a tym samym 
na niepowodzenie terapii i chemiooporność u chorych [50].

Kolejnym mechanizmem naprawy DNA jest naprawa przez 
wycinanie nukleotydów – NER (nucleotide excision repair). Białko 
p53 w zależności od rodzaju uszkodzenia stymuluje tę ścieżkę 
w sposób zależny lub niezależny od aktywacji transkrypcji. 
Ułatwia dostępność do chromatyny białkom naprawczym bądź 
pośredniczy w aktywacji ekspresji genów odpowiedzialnych 
za rozpoznawanie uszkodzeń i inicjujących naprawę DNA [51]. 
Pierwszy mechanizm związany jest z interakcją p53 i białka 
p300/CBP, które ma aktywność acetylotransferazy. Białko p53 po 
związaniu z p300/CBP modyfikuje jego konformację, dzięki cze-
mu dochodzi do aktywacji enzymu, co umożliwia rozluźnienie 
heterochromatyny i ułatwia dostęp białek naprawczych do DNA 
[52, 53]. Podobny mechanizm można zaobserwować w przy-
padku interakcji p53 z białkami p33ING1 (inhibitor of growth 1)  
oraz p33ING2, które to poprzez zwiększenie poziomu acetylacji 
histonu H4 aktywują rozluźnienie struktury chromatyny i od-
słaniają białkom naprawczym miejsca uszkodzenia DNA [54].

Z kolei mechanizm naprawy NER zależny od aktywacji 
transkrypcji przez p53, obejmuje między innymi geny: XPC 
(xeroderma pigmentosum) oraz Gadd45 (growth arrest and DNA-
-damage-inducible) [51, 55]. Białko DDB2 (damage specific DNA 
binding protein 2) kodowane przez XPC jest niezbędne do na-
prawy DNA w odpowiedzi na uszkodzenia spowodowane 
promieniami UV. Wchodzi w skład kompleksu, który acetyluje 
histony [56]. Produkt genu Gadd45 poprzez interakcję z anty-
genem jądrowym proliferacji komórkowej PCNA (proliferating 
cell nuclear antigen) zwiększa dostęp białek naprawczych do 
uszkodzonego DNA. Przez to odgrywa kluczową rolę w zapo-
bieganiu transformacji nowotworowej [54, 57]. 

Rola p53 w regulacji cyklu komórkowego 
Cykl komórkowy to kaskada następujących po sobie zdarzeń, 
które prowadzą do podziału komórki na dwie komórki potom-
ne. Jego poprawny przebieg jest monitorowany w punktach 
kontrolnych, których pozytywne przejście warunkuje rozpo-
częcie kolejnej fazy cyklu. Kluczowym białkiem uczestniczącym 
w tym procesie jest p53.

Rola p53 w punkcie kontrolnym G1/S
Pierwszym etapem cyklu komórkowego jest faza G1, w której 
komórka podejmuje ostateczną decyzję o podziale. Jeśli 

jednak zostaną wykryte uszkodzenia materiału genetycz-
nego, uruchomiony zostaje ciąg procesów prowadzący do 
zatrzymania cyklu na przełomie faz G1/S. Uszkodzenia DNA 
są wykrywane przez kinazy ATM/ATR, które bezpośrednio 
oraz pośrednio – poprzez białka Chk1/Chk2 – fosforylują p53 
i stymulują jego aktywację [58]. Aktywny supresor transpor-
towany jest do jądra komórkowego. Tam działa jako czynnik 
transkrypcyjny i wpływa na ekspresję genów docelowych, 
w szczególności inhibitorów kinaz cyklinozależnych z rodzi-
ny Kip/Cip: CDKN1A (p21) oraz CDKN1B (p27) [58–60]. Białka 
p21 oraz p27 wiążą się z kompleksem kinazy CDK2 i cykliny 
E hamując jego aktywność. Białko p21 jest także inhibitorem 
kompleksu cykliny D z CDK4/6 [61]. Ograniczona aktywność 
CDK2 oraz CDK4 blokuje fosforylację RB. Sprzyja to wiązaniu 
się białka RB z czynnikiem transkrypcyjnym E2F1 i uniemożli-
wia mu działanie. Prowadzi to do wyciszenia transkrypcji ge-
nów niezbędnych do przeprowadzenia komórki do kolejnych 
etapów podziału, co daje czas na naprawę DNA. Usunięcie 
uszkodzeń umożliwia kontynuowanie podziału. W przypadku 
znacznych zmian, niemożliwych do naprawienia, p53 urucha-
mia programowaną śmierć komórki [62].

Rola p53 w punkcie kontrolnym w fazie S
Warunkiem prawidłowego podziału komórki jest całkowita 
i bezbłędna replikacja materiału genetycznego, która zachodzi 
podczas fazy S. Wystąpienie błędów powoduje fosforylację p53 
przez kinazy ATR i Chk1. Aktywowany supresor p53 indukuje 
ekspresję białka p21, które poprzez interakcję z PCNA i CDK2 
hamuje replikację DNA [58, 61]. Związanie p21 z PCNA zakłóca 
aktywność zależnej od niego polimerazy DNA, jednak nie 
wpływa negatywnie na funkcje naprawcze PCNA [63].

Rola p53 w punkcie kontrolnym G2/M
Punkt kontrolny G2 zabezpiecza komórkę przed przejściem 
w ostatni etap podziału z niezreplikowanym DNA. Przez co 
zapobiega niewłaściwej segregacji chromosomów do komó-
rek potomnych. Warunkiem wejścia komórki w fazę M jest 
aktywacja kompleksu Cdk1 z cykliną B. Białko p53 stymulując 
ekspresję genów Gadd45, SFN (14-3-3σ) oraz wspomnianego 
wcześniej CDKN1A (p21), przyczyna się do zahamowania cyklu 
komórkowego w fazie G2 [5]. Cząsteczka p21 łączy się z kinazą 
cyklinozależną Cdk1, blokując jej centrum aktywne. Skutkiem 
tego jest inaktywacja kompleksu Cdk1/cyklina B [62]. Z kolei, 
negatywny regulator cyklu komórkowego Gadd45 przyczynia 
się do rozpadu kompleksu cykliny B i Cdk1. Cyklina B oddyso-
cjowuje i zmieniając lokalizację z jądrowej na cytoplazmatycz-
ną, zmniejsza swoją dostępność dla kinazy cyklinozależnej. 
Powoduje to zahamowanie dalszych etapów podziału [64]. 
Następnym białkiem kontrolującym punkt G2/M jest 14-3-3σ. 
Białko to łączy się z Cdk1 uniemożliwiając powstanie kom-
pleksu z cykliną B. Ponadto przyczynia się do aktywacji kinazy 
Chk1, która poprzez fosforylację inaktywuje Cdc25 i hamuje 
interakcję pomiędzy Cdk1 i cykliną B [65, 66]. 
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Kolejnym mechanizmem kontroli podziału komórki przez 
p53 jest represja promotora topoizomerazy II. Jest to enzym, 
który reguluje prawidłową kondensację chromatyny w pro-
cesie formowania chromosomów mitotycznych. Obniżenie 
poziomu jej stężenia podczas fazy G2 skutkuje zatrzymaniem 
cyklu komórkowego [67].

Proces samozniszczenia komórki – rola p53 
Zatrzymanie cyklu komórkowego oraz programowana śmierć 
komórki są jednymi z najbardziej zauważalnych efektów dzia-
łalności p53 w odpowiedzi na uszkodzenie DNA, pojawienie 
się czynników stresowych bądź aktywację onkogenu. Wpro-
wadzenie komórki zmienionej nowotworowo na ścieżkę apo-
ptozy jest zdarzeniem pożądanym [62].

Wyróżnia się dwa główne szlaki inicjacji procesu apoptozy: we-
wnątrzkomórkowy – mitochondrialny oraz zewnątrzkomórkowy – 
związany z receptorami śmierci [35]. Białko p53 bierze czynny udział 
w obydwu. Jest ono ściśle związane z aktywowaniem transkrypcji 
genów proapoptotycznych oraz bezpośrednim oddziaływaniem 
z białkami antyapoptotycznymi. Innym mechanizmem ukierun-
kowanym na inicjację apoptozy przez supresor jest stymulacja 
ekspresji mikroRNA, które ma za zadanie wyciszenie genów zwią-
zanych z cyklem komórkowym oraz naprawą DNA [36, 68].   

Udział p53 w wewnątrzkomórkowej ścieżce 
apoptozy
Wewnątrzkomórkowy szlak śmierci komórki jest związany 
z interakcją p53 z jedną z dwóch grup białek, które należą do 
rodziny BCL-2 (B-cell leukemia/lymphoma 2). Cechą wspólną 
tych białek jest obecność jednej lub kilku domen BH (Bcl-2 
homology): BH1, BH2, BH3 i BH4. Białka z pierwszej grupy, 
w tym BAX i BAK, zawierają domeny BH od 1 do 3 i tworzą 
kanały w błonie mitochondrialnej. Umożliwia to przedostanie 
się do cytoplazmy czynników proapoptotycznych. W nieakty-
wowanej komórce białka te są związane z antyapoptotycznymi 
białkami, takimi jak: BCL-2, BCL-XL, MCL-1. Białka z drugiej grupy 
mają tylko jeden typ domeny – BH3. Należą do nich: 
• PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis), 
• NOXA (phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1), 
• BID (BH3 interacting domain death agonist), 
• BIM (Bcl-2 interacting mediator of cell death). 
Pod wpływem działania czynników stresowych powodują 
one uwolnienie i aktywację białek proapoptotycznych. Skut-
kiem tego jest permabilizacja błony mitochondrialnej MOMP 
(mitochondrial outer membrane permeabilization) [36, 68, 69] .

Liczne badania wskazują, że białko p53 pozytywnie re-
guluje transkrypcję genów kodujących białka z drugiej gru-
py (które mają tylko domenę BH3). Ponadto może również 
bezpośrednio wchodzić w interakcję z antyapoptotycznymi 
białkami BCL-2, BCL-XL lub MCL-1 hamując ich działanie, co 
prowadzi do aktywacji białek proapoptotycznych BAX i BAK 
[36, 68, 70]. Wskutek permabilizacji błony mitochondrialnej 
uwolniony zostaje do cytoplazmy cytochrom C, który wraz 

z białkiem APAF1 (apoptotic protease activating factor 1) i kaspa-
zą-9 (kaspaza inicjatorowa) formuje apoptosom. Kompleks ten 
zapoczątkowuje aktywację pozostałych kaspaz efektorowych 
i degradację poszczególnych elementów komórki. Dochodzi 
również do uwolnienia białek, które blokują inhibitory kaspaz 
efektorowych: -3, -7 i -9 (IAPs – inhibitors of apoptosis): SMAC/ 
/DIABLO (second mitochondria-derived activator of caspases/ 
/direct IAP binding protein with low pI) oraz OMI/HTRA2 [36, 69, 
71]. Badania nad rolą p53 w procesie śmierci komórki wykazały, 
że białko to aktywuje apoptosom poprzez regulację ekspresji 
APAF1, jak również hamuje transkrypcję inhibitorów kaspaz, 
które odpowiadają za blokowanie apoptozy (IAPs) [71, 72].

Marchenko i Moll dowiedli, że p53 może również spra-
wować niezależną od transkrypcji, bezpośrednią funkcję pro-
apoptotyczną [68]. Jest to ściśle związane ze specyficznymi 
modyfikacjami potranslacyjnymi tego białka. W warunkach 
stresowych dochodzi do translokacji cząsteczek p53 i ich lo-
kalizacji w mitochondriach, gdzie supresor zachowuje się jak 
czynnik proapoptotyczny o domenie BH3 i inicjujący MOMP.  

Rola p53 w zewnątrzkomórkowej ścieżce apoptozy
Zewnątrzkomórkową ścieżkę apoptozy aktywują sygnały 
spoza komórki. Bodźce odbierane są przez zlokalizowane na 
powierzchni błony komórkowej receptory śmierci DR (death 
receptor), które należą do rodziny TNFR (tumor necrosis factor 
receptor). Składają się one z domeny zewnątrzkomórkowej, 
części transbłonowej oraz zanurzonej w cytoplazmie domeny 
śmierci DD (death domain), która bezpośrednio oddziałuje 
z kompleksem białek adaptorowych. Pobudzenie receptora 
śmierci zachodzi poprzez przyłączenie specyficznego ligandu, 
co prowadzi do zmian konformacyjnych domeny wewnętrz-
nej i formowania kompleksu DISC (death-inducing-signaling-
-complex). Kompleks ten zainicjowany jest poprzez połączenie 
domeny śmierci z białkiem adaptorowym FADD (Fas associated 
death domain protein) oraz z prokaspazą inicjatorową 8 lub 10. 
Autoproteoliza kaspazy 8 prowadzi do bezpośredniej aktywa-
cji kaspazy efektorowej 3. To z kolei pociąga za sobą nieod-
wracalne zmiany – rozpoczęcie cięcia cytoszkieletu komórki 
i w efekcie jej śmierć [36].

W odpowiedzi na promieniowanie gamma oraz uszkodze-
nie DNA białko p53 reguluje transkrypcję genów, które kodują 
receptory śmierci oraz ich ligandy, odpowiednio CD95/FAS/Apo-1 
i DR5/KILLER [70, 71, 73]. Liczne badania wskazują również na 
istotną rolę p53 w indukcji apoptozy za pośrednictwem TNFR1 
(tumor necrosis factor receptor 1) [71, 74]. Ponadto p53 uwrażliwia 
komórkę na sygnały pochodzące ze środowiska zewnętrznego 
oraz może bezpośrednio odpowiadać za aktywację kaspazy 8, 
która zapoczątkowuje kaskadę kaspaz efektorowych [72].  

Białko p53 jako nadrzędny regulator białek 
apoptotycznych 
Poza podstawowymi szlakami śmierci komórki białko p53 
reguluje bezpośrednio ekspresję innych genów związanych 
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z apoptozą. Należy do nich między innymi PERP (p53 apoptosis 
effector related to PMP-22), którego produkt jest odpowiedzią na 
hiperproliferację komórek indukowaną przez E2F1 oraz uszko-
dzenia DNA, a jego nadekspresja zapoczątkowuje apoptozę 
[75, 76]. Kolejnym celem dla p53 jest AEN (apoptosis-enhan-
cing nuclease) – gen aktywowany stresem genotoksycznym, 
kodujący nukleazę, która podczas apoptozy trawi dwuniciowy 
DNA [77]. 

Białko p53 wpływa również na transkrypcję genów:
• PIDD (p53-induced protein with a death domain) [78], 
• p53DINP1 (p53-dependent damage-inducible nuclear pro-

tein 1),
• p53AIP1 (tumor protein p53 regulated apoptosis inducing 

protein 1) [79]. 
Ekspresja PIDD następuje w odpowiedzi na uszkodzenie 
materiału genetycznego. Produkt genu PIDD tworzy wraz 
z białkiem adaptorowym RAIDD (RIP-associated protein with 
a death domain) zależny od p53 kompleks zwany PIDDoso-
mem, który współpracuje z kaspazą 2. Kaspaza 2 aktywuje zaś 
białko BID, które uruchamia mitochondrialny szlak apoptozy 
[36, 75, 80]. 

Ekspresja genu p53DINP1 zostaje zainicjowana w wyniku 
wykrycia poważnych uszkodzeń w DNA. Jego produkt reguluje 
fosforylację Ser46 w p53. Jest to konieczne do transaktywacji 
proapoptotycznego genu p53AIP1, który jest zaangażowany 
w mitochondrialną ścieżkę apoptozy zależną od p53 [4, 79]. 
Produkt p53AIP1 oddziałuje bezpośrednio z BCL-2, hamując 
jego aktywność i zwiększając przepuszczalność błony mito-
chondrium. Powoduje to uwolnienie cytochromu C i rozpo-
czyna śmierć komórki [81].

Mutacje genu TP53
Utrata prawidłowej funkcji białka p53 powoduje zaburzenie 
mechanizmów kontrolujących proliferację i odgrywa kluczową 
rolę w rozwoju dużej grupy nowotworów. TP53 jest genem, 
którego mutacje w komórkach nowotworów człowieka są 
opisywane najczęściej i dotyczą ponad połowy wszystkich 
przypadków guzów złośliwych [23]. Wykrywa się je między 
innymi w:
• 43% przypadków raka jelita grubego, 
• 42% nowotworów głowy i szyi, 
• 41% nowotworów przełyku,
• blisko 39% nabłonkowych raków jajnika 
(baza danych Międzynarodowej Agencji ds. Badań nad Rakiem 
(IARC), wydanie R19) [82].

Utrata (delecja) jednej z kopii genu TP53 w komórkach 
jest częstym zaburzeniem w różnego typu białaczkach. Na 
przykład w przewlekłej białaczce limfocytowej – CLL (chronic 
lymphocytic leukemia) zarówno delecja TP53 jak i somatyczne 
mutacje punktowe tego genu powodują niestabilność gene-
tyczną komórek nowotworowych, co skutkuje pogorszeniem 
rokowania. Delecja TP53 występuje u około 10% pacjentów 
z CLL w momencie rozpoznania choroby, ale u chorych w trak-

cie wznowy po nieskutecznym leczeniu fludarabiną wynosi aż 
40%. Delecja jest związana z utratą jednego allelu genu i jest 
istotnym czynnikiem, który warunkuje klasyfikację nowotwo-
rów hematologicznych. Wiąże się z gorszą odpowiedzią na 
leczenie, krótszym czasem wolnym od choroby oraz krótszym 
czasem całkowitego przeżycia [83]. Mutacje TP53 powodują 
różnego typu zaburzenia aktywności samego białka p53, a tak-
że szereg dysfunkcji w interakcjach p53 z innymi białkami, co 
w sposób znaczący wpływa na prawdopodobieństwo wystą-
pienia lub progresję nowotworu [84]. 

Znaczenie prognostyczne mutacji w genie TP53 w guzach 
litych nie jest do końca jednoznaczne. W większości publikacji 
dotyczących nowotworów takich jak raki jajnika, prostaty, pier-
si, pęcherza, płuc i przewodu pokarmowego sugeruje się, że 
obecność zaburzeń w p53 wiąże się z gorszym rokowaniem. 
Jednak, z drugiej strony, inne analizy dotyczące tych samych 
nowotworów nie wskazują takiego powiązania [85].

Mutacje somatyczne TP53 są w większości zmianami 
typu missense (zmiany sensu), w wyniku których dochodzi do 
powstania białka pełnej długości, ze zmianą pojedynczego 
aminokwasu. W większości przypadków fizjologicznym efek-
tem takiej mutacji jest znaczne wydłużony okres półtrwania 
p53, manifestujący się akumulacją białka w komórce. Mutacje 
mogą przyczynić się do nabycia przez nieprawidłowe białko 
nowych funkcji, których nie miała forma prawidłowa – GOF 
(gain-of-function) [8, 86–88]. Drugim typem zmian są mu-
tacje prowadzące do powstania przedwczesnego kodonu 
terminującego translację. Należą do nich mutacje typu non-
sense, czyli substytucje prowadzące do powstania kodonu 
STOP oraz mutacje typu frameshift (delecje i insercje), które 
powodują przesunięcie ramki odczytu. Stanowią one około 
10% wszystkich zmian [82].

Mutacje w genie TP53 wykrywane są w całej długości 
sekwencji kodującej, natomiast ich częstość występowania 
w poszczególnych rejonach jest zróżnicowana. Najwięcej za-
burzeń obserwuje się w sekwencjach, które kodują domenę 
wiążącą DNA – eksony 5–8. Mniejszy odsetek mutacji odno-
towuje się w eksonach 2–4 oraz 9–11, które kodują domeny 
transaktywacyjną, bogatą w prolinę oraz oligomeryzacyjną [89, 
90]. Przeważającą część mutacji w obrębie domeny wiążącej 
DNA stanowią mutacje zmiany sensu, natomiast poza tym 
rejonem proporcja zmienia się na korzyść zmian powodują-
cych skrócenie ramki odczytu [91]. Do kodonów, w których 
wykrywa się największy odsetek substytucji należą: Arg175, 
Gly245, Arg248, Arg249, Arg273 oraz Arg282 [30, 86, 92, 93] .

Mutacje genu TP53 można podzielić na dwie grupy w za-
leżności od rodzaju zmian, jakie powodują w białku. Pierwsza 
z nich obejmuje modyfikacje w rejonie uczestniczącym w bez-
pośredniej interakcji z DNA (klasa I), druga zaś odnosi się do 
zmian konformacyjnych cząsteczki (klasa II). Do pierwszej klasy 
zaliczamy substytucje przekształcające kodony Arg248 i Arg273 
(pętla L3 i motyw pętla-kartka-helisa), które są zaangażowane 
w interakcję z DNA [12, 30, 93]. Tego typu mutacje nie prowadzą 
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do defektów w obrębie struktury przestrzennej białka. Zmuto-
wane cząsteczki zdolne są do przyjęcia poprawnej konformacji, 
natomiast upośledzony zostaje kontakt z sekwencją DNA, którą 
rozpoznaje białko p53. 

Drugą klasę stanowią mutacje w obrębie kodonów Arg175, 
Gly245, Arg249 i Arg282. Zmiany dotyczą aminokwasów od-
powiadających za stabilizację natywnej struktury domeny 
wiążącej DNA (pętla L2 w rejonie atomu cynku) i bezpośrednio 
wpływają na układ struktury trzeciorzędowej p53. Przyjęcie 
przez białko nieprawidłowej konformacji powoduje częścio-
we bądź całkowite rozwinięcie DBD. Wpływa to na stabilność 
cząsteczki oraz zakłóca oddziaływanie z białkami docelowymi 
[12, 30, 82, 91, 93–95]. Mutacje, które prowadzą do zmiany 
konformacji, wydają się mieć większe znaczenie w procesie 
karcynogenezy niż modyfikacje w obrębie części wchodzącej 
w bezpośredni kontakt z DNA [96].

Analiza spektrum mutacji genu TP53 pokazała, że najczęst-
szą substytucją jest tranzycja G:C w A:T, przy czym największy 
odsetek takich zmian odnotowuje się w dinukleotydach CpG. 
Jest to związane z podatnością cytozyny na metylację przez 
metylotrasferazy DNA i jej spontaniczną deaminacją prowa-
dzącą do powstania tyminy [82, 91]. Istotnym jest również, że 
wiele spośród ważnych funkcjonalnie reszt domeny wiążącej 
DNA to argininy. Kodowane są one przez trójki nukleotydów 
szczególnie podatnych na uszkodzenia ze względu na obec-
ność dinukleotydów GC, które naprawiane są z mniejszą wier-
nością [12].

Rodzina supresorów transformacji 
nowotworowej
Długo uważano, że p53 jest supresorem jedynym w swoim 
rodzaju. Jednak pod koniec lat 90. odkryto dwa podobne do 
niego białka. Pozwoliło to na wyodrębnienie nowej, będącej 
jedną z najstarszych ewolucyjnie, rodziny białek, do której 
należą p53, p63 oraz p73. Badania nad określeniem różnic 
i podobieństw pomiędzy poszczególnymi członkami grupy, 
dotyczące szczególnie regulacji i możliwości wzajemnego 
oddziaływania, trwają do chwili obecnej [97].

Wykazano, że członkowie rodziny p53 charakteryzują się 
znaczącym podobieństwem budowy łańcucha białkowego.  
W obrębie domeny wiążącej DNA homologia pomiędzy p53 
i p73 wynosi około 63%, a pomiędzy p53 i p63 około 60% 
[97]. Dzięki temu p63 i p73 mogą bezpośrednio oddziaływać 
z promotorami genów regulowanych przez p53, takimi jak: 
CDKN1A (p21), PUMA, NOXA, BAX oraz MDM2 [98]. Struktural-
nie także pozostałe domeny białek z rodziny p53 – bogata 
w prolinę, C-końcowa domena oligomeryzacyjna oraz domena 
transaktywacyjna – charakteryzują się znaczącym podobień-
stwem pomiędzy członkami grupy. Natomiast w niektórych 
izoformach p63 i p73 opisano dodatkową domenę hamującą 
transaktywację – TID (transactivation inhibitory domain), której 
nie obserwuje się w p53 [99, 100]. Uważa się, że reaguje ona 
z domeną TAD drugiej cząsteczki, generując w ten sposób 

zamkniętą i nieaktywną konformację dimeryczną, która hamuje 
właściwości transaktywacyjne izoform [101]. Drugą dodatkową 
domeną, znajdującą się na C-końcu, jest domena motywu α, 
która odpowiada za interakcję białko–białko – SAM (sterile 
alpha motif). Jest ona niezbędna do procesu tetrameryzacji 
– tworzenia i stabilizacji aktywnej cząsteczki. Na poziomie 
sekwencji aminokwasowych białka p63 oraz p73 wykazują 
względem siebie wyższą homologię niż wobec p53 [99, 100]. 
W odróżnieniu od genu TP53 geny kodujące p63 i p73 rzadko 
ulegają mutacji w komórkach nowotworowych [97].

Pomimo współdzielenia niektórych aktywności z p53, biał-
ka homologiczne odznaczają się wysokim poziomem swo-
istości funkcjonalnej. Badania dowodzą, że białko p73 odgry-
wa istotną rolę podczas rozwoju i różnicowania się komórek 
układu nerwowego, reguluje również nieswoistą (wrodzoną) 
odpowiedź immunologiczną. Białko p63 jest z kolei znaczące 
dla rozwoju embrionalnego oraz funkcjonowania naskórka 
i innych nabłonków płaskich. Odpowiada ono za regulację 
rozwoju komórek sutka, prostaty, szyjki macicy i wewnętrznego 
układu rozrodczego zarówno podczas rozwoju zarodkowego 
człowieka, jak i w życiu dojrzałym. Jako białko, które należy do 
rodziny antyonkogennych czynników transkrypcyjnych, odgry-
wa także istotną rolę w procesie nowotworzenia. Wykazano, 
że p63 bierze udział między innymi w hamowaniu przerzutów 
nowotworowych [97–101].

Wadliwe białko p53 jako cel terapeutyczny
Powszechność występowania mutacji w genie TP53 w nowo-
tworach człowieka czyni zaburzenia w p53 ważnym celem 
terapeutycznym. Główne kierunki badań skupiają się na przy-
wróceniu wadliwemu białku prawidłowej funkcji, degradacji 
nieprawidłowego p53 lub oddziaływaniu na ścieżki związane 
z supresorem [102]. 

Badania wykazały, że przywrócenie funkcji p53 w guzach 
z mutacją kodującego go genu, hamuje rozwój nowotworu. 
Jednak opracowanie leku, który przywracałby prawidłową 
funkcję supresora, wydaje się wyzwaniem trudniejszym, niż 
opracowanie terapii blokujących nadaktywne białko, tak jak ma 
to miejsce w przypadku powszechnie już stosowanych inhibito-
rów kinaz tyrozynowych. Dotychczas udało się stworzyć szereg 
drobnocząsteczkowych reaktywatorów, które – łącząc się z po-
wstałym w wyniku mutacji białkiem p53 – są w stanie przywrócić 
całkowicie lub częściowo jego funkcję [102]. Większość z nich 
jest jeszcze w fazie testów przedklinicznych, jednak niektóre 
weszły już w fazę badań z udziałem pacjentów. Jednym z nich 
jest cząsteczka APR-246, która powoduje, że wadliwe białko 
p53 przyjmuje prawidłową konformację i aktywuje transkrypcję 
genów docelowych oraz zatrzymuje wzrost nowotworu [102, 
103]. Badania tego leku są obecnie na etapie badań klinicznych 
obejmujących między innymi białaczki, chłoniaki, czerniaki, raki 
jajnika i przełyku. Inną cząsteczką testowaną w ramach badań 
klinicznych pierwszej fazy – w nowotworach ginekologicznych 
oraz rakach głowy i szyi – jest COTI-2, która funkcjonuje jako che-
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lator dla jonów cynku [104]. Lek ten, podobnie jak APR-246, łączy 
się z nieprawidłowo zwiniętym p53 i zmienia jego konformację 
oraz przywraca prawidłową funkcję. Dzięki temu dochodzi do 
aktywacji apoptozy w komórkach nowotworowych [102–104].

Do reaktywacji prawidłowego p53 służą także terapie ge-
nowe, których celem jest dostarczenie prawidłowej kopii genu 
TP53 do komórek guza. Wykorzystywane są w tym celu wirusy 
onkolityczne, które mają selektywną zdolność do replikacji 
w komórkach nowotworowych [105]. Pierwszym komercyjnym 
lekiem do terapii genowej opartej na TP53 jest preparat Gen-
dicine, który dotychczas został dopuszczony do stosowania 
jedynie w Chinach. Lek ten jest genetycznie zmodyfikowanym 
ludzkim adenowirusem, który posłużył jako wektor dostar-
czający do komórek nowotworowych prawidłową sekwencję 
genu TP53 [106].

Inną strategią terapeutyczną jest eliminacja nieprawidło-
wego białka p53, które akumuluje się w komórce i dzięki na-
byciu nowych funkcji przyczynia się do wzrostu nowotworu. 
Można to osiągnąć poprzez aktywację jego proteasomalnej 
degradacji. W tym celu stosuje się między innymi inhibitory 
białek opiekuńczych, które łącząc się ze zmutowanym p53, 
stabilizują go i chronią przed proteolizą [102, 103]. Jednym 
z przykładów takiego leku jest Ganetespib, drobnocząstecz-
kowy inhibitor Hsp90 (heat shock protein 90), który – jak wyka-
zano w badaniach na modelach mysich – przyczynia się do 
wzmożonej degradacji wadliwego p53 [103] .

Niektóre terapie nie są skierowane bezpośrednio na uszko-
dzone p53, ale na powiązane z nim ścieżki aktywne w komór-
kach nowotworowych. Taka strategia wykorzystywana jest 
między innymi w przypadku atorwastatyny i AZD1775, których 
badania z udziałem chorych onkologicznie weszły już do fazy 
klinicznej [102, 107]. Atorwastatyna jest powszechnie stoso-
wanym lekiem z grupy statyn, który blokuje produkcję chole-
sterolu i stosuje się go w chorobach sercowo-naczyniowych. 
Zastosowanie jej w komórkach nowotworowych z mutacją 
TP53 powoduje zmniejszenie ilości nieprawidłowego białka 
oraz zmianę morfologii komórek nowotworowych, co skutkuje 
zatrzymaniem wzrostu guza. Z kolei AZD1775 jest inhibitorem 
kinazy WEE1, która inicjuje zatrzymanie cyklu w punkcie G2/M. 
W komórkach z mutacją TP53, inaktywacja punktu kontrolnego 
G2/M prowadzi do eliminacji komórki na skutek katastrofy 
mitotycznej i zwiększa wrażliwość nowotworu na działanie 
leków uszkadzających DNA i radioterapię [102, 107].

Podsumowanie
Zaprezentowany przegląd literatury zestawia dane, które wska-
zują, że białko p53 należy do najważniejszych supresorów 
transformacji nowotworowej. W wyniku działania szerokiego 
spektrum czynników stresowych, takich jak uszkodzenia DNA, 
hipoksja czy pobudzenie onkogenów, p53 zostaje aktywowane 
i poprzez regulację najważniejszych procesów w komórce de-
cyduje o jej losie. Dlatego też zaburzenia jego funkcjonowania 
są kluczowym elementem procesu przekształcania się komórki 

prawidłowej w komórkę nowotworową. Powszechność wystę-
powania mutacji genu TP53 w wielu typach nowotworów czyni 
go atrakcyjnym celem potencjalnych terapii, które skupiają się 
głównie na wyeliminowaniu wadliwego białka lub przewró-
ceniu jego prawidłowej funkcji. 
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