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100 клеток; LKB1 – гена, кодирующий ПК, активирующую AMPK и несколько 
дру гих киназ; MDM2 – ген, кодирующий белок Mdm2, убиквитиновую лигазу 
класса E3, участвующую в регуляции стабильности белка р53; НК – нуклеино-
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компа ния Хофман-Ларош, – малые молекулы, способные разрушать комплекс 
белков р53 и Mdm2; ПК – протеинкиназа; pRB – продукт гена-супрессора
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I. ВВЕДЕНИЕ
Недавно исполнилось тридцать лет с момента открытия белка р53. Это 
время показало исключительную важность этого белка в организме, 
а кодирующий его ген оказался самым изучаемым геном человека. 
Новые данные о р53 несколько раз заставляли коренным образом 
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пере смат ривать вопрос о его роли в организме. Каждый поворот 
иссле дований выявлял дополнительные аспекты функции белка р53, 
откры вал новые перспективы использования полученных знаний для 
профи лактики и лечения болезней. Сейчас происходит очередной пово-
рот в представлениях о функции белка р53, так как стало ясно, что 
его роль не ограничиваются защитой от последствий запредель ных 
стрессов и повреждений клеток, но осуществляется в повседневной 
жиз не деятельности, способствуя оптимальному поддержанию гомео-
стаза клетки и организма в целом. Новейшими исследованиями выяс-
нена также противоречивая роль р53 в развитии патологий. Являясь 
важным компонентом системы выбраковки поврежденных клеток, 
а также фактором, способствующим оптимальной настройке мета-
болических процессов, р53 выполняет важную функцию в профи-
лактике злокачественных заболеваний. Однако, хотя многие функ ции 
р53 направлены на преодоление вредных воздействий, они вместе с 
тем могут создавать негативный фон для жизнедеятельности непов-
реж денных клеток, влияя на такие процессы как старение организма 
и развитие хронических патологий. Функция р53 тонко балансирует 
между «добром и злом», и поэтому углубленное понимание р53-зави-
симых процессов необходимо для разработки оптимальных профи-
лак тических мероприятий. 
 Белок р53 был открыт как «опухолевый антиген». В нормальных 
клетках белка р53 очень мало, однако он накапливается в клетках 
при транс формации некоторыми вирусами, а также в опухолях [1–8]. 
После того как ген р53 был клонирован появилась возможность вво-
дить в клетки экспрессирующие конструкции. р53 оказался способ-
ным транс формировать и иммортализовать клетки, в результате чего 
он был отне сен к разряду онкогенов [9–15]. Однако спустя десять 
лет стало ясно, что онкогенные свойства р53 являются артефактом, 
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вызванным тем, что первые клонированные последовательности 
р53 были получены из трансформированных клеток, содержавших 
мутации [16–18]. Выделенный из нормальных клеток ген р53 при 
введении в клетки проявлял себя как опухолевый супрессор. Практи-
чески не влияя на функцию нормальных клеток, он останавливал 
раз множение трансформированных и опухолевых клеток [19–21]. 
При введении дикого р53 в опухолевые клетки, в зависимости от их 
тка невой принадлежности наблюдалось три типа воздействия – оста-
новка делений клеток в сверочных точках клеточного цикла [22, 
23], индукция клеточной смерти (апоптоза) [24], или необратимое 
прекра щение делений, сопровождающееся признаками клеточного 
старе ния [25–27]. По своей функции р53 удовлетворяет основным 
кри териям опухолевого супрессора: (а) функция гена нарушена во 
многих опухолях, (б) дикий р53 подавляет рост опухолевых клеток, как 
культуре, так и в организме лабораторных животных, (в) врожденные 
мутации гена р53 при наследственном синдроме Ли-Фраумени [28] 
приводят к раннему развитию множественных злокачественных 
забо леваний и (г) мыши с делецией гена р53 умирают от опухолей 
(в основном лимфом) в возрасте до 9 месяцев [29]. В опухолях ген 
р53 часто имеет точечные мутации, затрагивающие структуру белка 
[30], в результате чего в клетках накапливается неполноценный белок 
р53, который подавляет функцию белка, кодируемого второй непов-
реж денной копией гена, то есть проявляет доминантно-негативное 
дейст вие. Кроме того, мутантный белок р53 приобретает ряд новых 
активностей, не свойственных полноценному р53, и эти активности 
усугуб ляют онкогенные свойства опухолевых клеток [31]. В результате 
мута ций ген р53, в норме играющий роль опухолевого супрессора, 
начи нает действовать как доминантный онкоген. 
 Уровень белка р53 и его активность в нормальных клетках 
незначительны, однако под воздействием стрессов, приводящих к 
пов реждениям ДНК (например, УФ или ионизирующего облучения) 
проис ходит накопление р53 и проявление его активности. Ряд других 
повреж дающих воздействий (гипертермия, гипоксия) или нарушений 
физио логии клетки (повреждение митотического веретена, наруше-
ния расхождения хромосом при митозах, повреждения актинового 
цитоскелета, клеточных контактов, внеклеточного матрикса) также 
способствует индукции активности р53. Заражение клетки вирусами 
или активация онкогенов также стимулирует р53 и сигнализирует 
о необходимости удаления поврежденной клетки [32]. Поскольку 
прак тически любое воздействие, угрожающее целостности генома 
клетки способно вызывать активность р53, Дэвидом Лейном было 
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сфор мулировано удачное определение функции р53 как «стража 
генома» [33]. Перед р53 состоит задача препятствовать размножению 
непол ноценных клеток. Если в результате действия стресса (например 
облучения) возникают повреждения ДНК, то последующая реплика-
ция может закрепить эти повреждения в виде мутаций. Если клетка в 
незавершенным процессов расхождения хромосом начнет следующее 
деление, то дочерние клетки могут унаследовать неправильное число 
хромосом. р53 предотвращает такие ситуации, приостанавливая деле-
ния до исправления повреждения, или убивая поврежденную клетку 
до того, как она успеет поделиться.
 Данная модель была положена в основу новой концепции поддер-
жания генетической стабильности многоклеточных организмов, и 
дальнейшие эксперименты подтвердили ее правильность. По мере 
усложнения животных организмов возникает все большая потреб-
ность в системах контроля точности исполнения записанных в 
геноме программ. Нарушение любой отдельной стадии сложных регу-
ляторных процессов может привести к существенным перекосам на 
всех последующих стадиях, что оборачивается развитием патологии. 
Для предотвращения таких ситуаций каждая отдельная клетка орга-
низма должна чувствовать, что ее состояние вышло за пределы 
дозво ленного, за пределы генетически определенных границ нормы. 
Функ ция р53 состоит том, чтобы, по аналогии с аварийным тормозом, 
предотвращать угрозу аварии. Следя за правильностью выполнения 
генетических программ в каждой отдельной клетке, р53 выполняет 
важнейшую профилактическую функцию по очистке организма от 
потенциально опасных клеток, предотвращает образование опухолей 
или других патологий. 
 Правильность описанной выше модели функции р53 подтвержда-
ется все новыми данными, детализирующими механизмы индукции 
р53 в ответ на те или иные повреждения. Выявляются характерные 
особенности действия индуцированного р53 в зависимости от типа 
клеток, типа и степени повреждения. Новейшие данные заставили 
пере смотреть представления о р53 как, безусловно, индуцируемом 
белке. Первоочередное изучение сильных эффектов, наблюдаемых в 
ответ на повреждающие воздействия, заслоняли, до поры до времени, 
другие стороны функции р53 [34]. Изучение возможной роли р53 
в нормальных клетках, или в условиях физиологических нагру зок 
практически не проводились. Считалось, что в нормальных клетках 
активность р53 практически отсутствует, так как она нужна исклю-
чи тельно для сдерживания делений неполноценных клеток, или 
для ускорения процесса репарации повреждений. Веским доводом 
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для такого заключения было практическое отсутствие фенотипа у 
р53-/- мышей. Ранняя гибель внешне нормальных р53-/- мышей от 
лимфом, служило лишь подтверждением роли р53 как опухолевого 
супрессора, препятствующего развитию рака путем выбраковки 
дефек тных клеток. 
 Недавно был выявлены активности р53, проявляющиеся при физио-
логических условиях, в клетках, не подверженных экстре маль ным 
нагрузкам [35, 36]. Наряду с функцией «скорой помощи» р53 участ-
вует в более мягких адаптивных процессах, вызывая плавную моду ля-
цию обмена веществ, повышая активность антиоксидантной защиты и 
про цессов детоксикации, влияя на интенсивность белкового син теза, 
регу лируя процесс репарации неделящихся клеток путем мобили-
зации процесса аутофагии и стимулируя репродуктивные функции 
организма [37–39]. Хотя указанные активности р53 проявляются не 
столь ярко, они постоянно, без значительной индукции р53, вно сят 
свой вклад в охрану целостности генома. р53 функционирует также в 
эмбрионах, защищая от дефектов развития. В ответ на воз ни каю щие 
повреждения р53 останавливает плюрипотентность эмбрио наль ных 
стволовых клеток путем репрессии ингибитора диффе рен цировки 
Nanog, останавливает дальнейшие деления клеток, не давая им 
участвовать в формировании организма [40]. Эта же функция р53 
повышает генетическую стабильность организма путем предотвра-
ще ния обратной дифференцировки (перепрограммирования) уже 
прошедших стадию дифференциации клеток. Искусственное пере-
прог рам мирование клеток является перспективным подходом к реге-
не рации тканей и органов. Преодоление природного барьера на пути 
полу чения полностью совместимых стволовых клеток из организма 
самого пациента путем разработки способов временного отключения 
функ ции р53 исключительно важно не только в борьбе с болезнями, 
но и в подходах к продлению жизни. 
 В отличие от функции р53, направленной на ограничение 
делений неполноценных клеток, способность р53 регулировать 
процессы гомеостаза в нормальных клетках [41] играет свою роль 
в профилактике не только злокачественных заболеваний, но в 
предотвращении таких распространенных заболеваний как атеро-
скле роз, метаболические расстройства (включая ожирение), диабет, 
нейро дегенеративные патологии и преждевременное старение 
организма. 
 Однако, р53 имеет и «темную сторону», поскольку его чрезмерная 
активность может способствовать развитию патологий. Хронические 
стрессы и локальные воспалительные процессы постоянно стиму-
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ли руют р53, приводя к апоптозу отдельных клеток и выбросу 
умирающими клетками активного форм кислорода (АФК). В свою 
очередь, этот дополнительный стресс приводит к изменению межкле-
точного матрикса, запуску дальнейших патологических процессов. 
Участ вуя в цепях патогенеза, р53 осложняет течение болезни. Другое 
нежелательное действие р53 проявляется при лучевой и химиотера-
пии рака. Хотя эти методы лечения позволяют высокоизбирательно 
уби вать опухолевые клетки, стрессовая индукция р53 приводит к опре-
де ленными нежелательными изменениями и в нормальных тканях. 
Знание закономерностей индукции р53 и изучение возможности ее 
временного отключения, безусловно, представляет интерес в плане 
про филактики указанных осложнений. 
 В ходе эволюции происходит «притирка» всех процессов таким 
образом, что системы организма в нормальных условиях находятся в 
состоянии гомеостаза. В идеальном организме, когда все гены полно-
ценны и находятся в гомозиготном состоянии, такое равновесие воз-
можно. Однако, индивидуальные организмы неидеальны, содержат 
много неполноценных аллелей и поэтому на разных этапах их 
сущест вования процессы гомеостаза могут нарушаться даже без 
силь ных внешних воздействий. В этих случаях возникают болезни, 
проис ходит запуск патогенетических механизмов, приводящих к 
прог рес сированию хронических заболеваний. Практически все пато-
логии сопровождаются стрессом в тканях, и не последний вклад в 
эти процессы вносит р53. 
 Таким образом, р53 играет двоякую роль – с одной стороны, он 
защи щает организм от болезней, а с другой, усугубляет течение неко-
то рых патологических процессов. На уровне отдельных клеток он 
также может либо убивать клетки, в том случае если они безнадежно 
пов реж дены, либо, напротив, способствовать восстановлению их 
нор мальной функции в случае менее серьезных повреждений. Эти, 
на первый взгляд, взаимоисключающие свойства проявляются за 
счет сложной системы регуляции активности р53. Многие вопросы 
регу ля ции были затронуты в нашем недавнем обзоре [32]. Здесь мы 
попы та лись рассмотреть два сценария поведения р53, проявляю щихся 
при экстремальных воздействиях и в условиях повседневной жиз-
не дея тельности. Каждая из активностей р53 вносит весомый вклад 
в про филактические функции р53 и имеет огромное значение для 
медицины. 
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II. МОДУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ р53
До недавнего времени считалось, что в нормальных клетках актив-
ность р53 практически отсутствует. На транскрипционном уровне ген 
р53 экспрессируется приблизительно с одинаковой интенсивностью 
во всех тканях, хотя вблизи промотора гена р53 и содержатся участки 
узна вания транскрипционных факторов AP1, YY1, NFkB, HOXA5 и 
PAX. Поэтому возможно, что транскрипционная регуляция гена р53 
все таки существует, хотя этот вопрос еще малоизучен. Установлено, 
что за исключением HOXA5 указанные транскрипционные факторы 
способны репрессировать транскрипцию гена р53 [42]. Некоторая 
моду ляция в сторону повышения уровня транскрипции возможна 
также за счет влияния малоизученного транскрипта Wrap53, соот вет-
ст вующего противоположной цепи ДНК гена р53 [43, 44]. Имеются 
также указания на регуляцию уровня мРНК за счет связывания 
с 3'-нетранс лируемой областью стабилизирующего белка HuR – 
возможно, этот механизм вносит определенный вклад в индукцию 
р53 при стрессах [45, 46]. 
 В структуре самой мРНК заложен дополнительный механизм 
регуляции инициации трансляции р53, поскольку мРНК содержит 
два внутренних участка посадки рибосом (IRES), отвечающих за 
Cap-независимую инициацию трансляции [47, 48]. Возможно этот 
меха низм регуляции сопряжен с экспрессией множественных минор-
ных альтернативно-сплайсированных изоформ мРНК р53 [49]. В 
частности, одна из изформ, кодирующая белок, лишенный сорока 
N-концевых аминокислот, хотя и является минорной, транслируется 
более активно по сравнению с полноразмерной мРНК, так что 
полноразмерная и укороченная форма белка синтезируются почти 
с одинаковой интенсивностью [50]. Функциональное значение мно-
жест венных изоформ р53 до сих пор мало понятно, хотя одной из 
них приписывается участие в процессах репарации ДНК [51]. 
 При нормальных физиологических условиях уровень белка р53 
в клетках весьма низок, поскольку новосинтезированный белок 
быстрого разрушается в протеасомах. Большая часть белка р53 
сразу же после синтеза направляется в 20S протеасомы, без предва-
ри тель ного навеши вания убиквитина. 20S протеасомы участ вуют в 
уско ренном разрушении белков имеющих развернутую структуру 
[52], или PESТ-мотивы. Вблизи N-концевого сегмента р53 рас по ла-
гается неструктурированный участок, ответственный за раз ру шение 
в 20S протеасомах. Скорость вхождения р53 в 20S протеа сомы 
может модулироваться двумя оксидоредуктазами NQO1 и NQO2, 
которые связывают неструктурированные участки р53, препятствуя 
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вхождению в 20S протеасомы. По-видимому, эта активность NQO1 и 
NQO2 не связана с редуктазной активностью данных белков. Актив-
ность NQO1 и NQO2 может меняться в зависимости от физио ло ги-
чес кого состояния клетки, в частности, при повышенных уров нях 
кис ло родных радикалов, или при нарушении биосинтеза пири ми ди-
но вых нуклеотидов. 
 Многие детали процесса регуляции разрушения р53 в 20S 
протеасомах остаются непонятными, однако возможно, что именно 
моду ляция уровня р53 посредством этого механизма играет важную 
роль в профилактике ряда патологий. Известно, что NQO2 является 
основной мишенью действия резвератрола [53] [54], который спо со-
бен приостанавливать процессы старения организма и, подобно огра-
ни чению потребления калорий, оказывает омолаживающее действие 
даже при высококалорийном рационе [55, 56]. 
 Убиквитин-зависимый путь быстрого разрушения р53 в 26S про-
теа сомах изучен лучше. Именно подавление этого пути приводит к 
мас сивному накоплению белка р53 при стрессах и всевозможных 
нару шениях физиологии клетки. Благодаря действию убиквитиновых 
лигаз класса Е3 происходит поли-убиквитинирование р53, что слу-
жит сигналом для его вхождения в 26S протеасомы. Этот процесс 
тонко регулируется на нескольких уровнях, причем существуют 
обрат ные связи, которые приводят к дестабилизации белка р53 по 
мере повышения его активности. Основной Е3 лигазой р53 является 
белок Mdm2 [57–59]. Mdm2 связывается с N-концевым участком 
р53, подавляет его транскрипционную активность и одновременно 
способ ствует экспорту белка из ядра в цитоплазму. Но основная 
функ ция Mdm2 состоит в поли-убиквитинировании белка р53 по 
нес кольким С-концевым лизинам. Ген MDM2 содержит сильный 
р53-респонсивный элемент и активируется при повышении уровня 
белка р53, способствуя его дальнейшему разрушению, что важно для 
восстановления низкого уровня р53 после завершения стрессов [60]. 
Гомологчиный Mdm2 белок MdmX не является Е3 лигазой, однако 
он может связываться с белком Mdm2 и регулировать процесс разру-
шения р53 [61–63]. Интересно, что комплекс Mdm2-MdmX связы-
вается также с р53-индуцируемым ингибитором клеточного цикла 
белком р21 и способствует его разрушению в 20S протеасомах [64]. 
Вблизи промотора гена MDM2 расположен полиморфный участок 
(SNP309). Замена одного нуклеотида в этом участке приводит к 
большей активности гена, а следовательно – к пониженному уровню 
р53 и предрасположенности к злокачественным заболеваниям [63]. 
Помимо белка Mdm2, убиквитинирование р53 осуществляют еще нес-
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колько Е3 лигаз, среди которых Pirh2 [65] и COP1 [66], как и Mdm2, 
сами являются продуктами генов, стимулируемых р53. По аналогии с 
Mdm2 белок Pirh2 способен связываться с другими белками (р27Kip1 
и pRB) и способствовать их убиквитин-независимому разрушению в 
20S протеасомах [64, 67, 68]. Таким образом, р53-регулируемый белок 
Pirh2 способствует снятию блока клеточного цикла, вызываемого 
белками р27Kip1 и pRB, что усиливает р53-зависимый апоптоз. 
Список Е3 лигаз, способствующих разрушению р53, продолжает 
расти и включает СARP1/2 [69], TOPORS [70], Synoviolin [71] и 
TRIM24 [72, 73]. 
 Под влиянием стрессов скорость разрушения белка р53 замедля-
ется, вызывая его накопление. В основе стабилизации р53 лежит мно-
жество механизмов. Белок р19ARF, продукт альтернативного сплай-
синга гена, кодирующего также ингибитор клеточного цикла, белок 
р16, способен связываться с белком Mdm2 и уводить его в ядрышко, 
замедляя тем самым экспорт р53 в цитоплазму, где он разрушается в 
26S протеасомах [74]. В нормальных клетках уровень белка р19ARF 
низок, однако он стремительно повышается после активации онко-
ге нов, тем самым вызывая накопление транскрипционно-активного 
ядерного белка р53 [75]. Взаимодействие белков р19ARF и Mdm2, 
в свою очередь, регулируется Е3 лигазой ARF-BP/MULE, которая 
свя зывается одновременно и с белком p19ARF и c белком р53, чем 
препятствует подавлению Mdm2, а также самостоятельно убикви ти-
нирует р53 и способствует его разрушению [42, 76]. Этот механизм, 
вероятно, помогает снижать уровень белка р53 после удаления источ-
ника стресса. 
 Стабилизация р53 при рибосомном стрессе может проходить по 
иному механизму: рибосомные белки L5, L11 и L23 связываются 
с белком Mdm2 и препятствуют его взаимодействию с белком 
р53 [77–80]. Еще один механизм контроля разрушения белка р53 
свя зан с действием белка HAUSP, который удаляет убиквитин с 
моле кулы белка р53 и тем самым способствует его стабилизации 
[81]. Одновременно HAUSP препятствует убиквитинированию 
самого белка Mdm2 [82, 83], причем этому процессу способствует 
белок DAXX [84]. Интересно, что продукт опухолевого супрессора 
RASSF1A разрушает белковый комплекс Mdm2-DAXX-HAUSP и, 
способствуя разрушению белка Mdm2, вызывает накопление белка 
р53 [85]. 
 Стабилизация и активация белка р53 происходит также путем 
моди фикаций белковой молекулы, препятствующих действию Е3 
лигаз, и качественно меняющих параметры активности белка р53. 
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Вообще р53 являет пример белка, подвергающегося исключительно 
разно образным посттрансляционным модификациям. Описано, по 
мень шей мере, 36 различных положений в последовательности ами-
но кислот, по которым могут происходить модификации белка р53 [86] 
[87]. Модификации, приводящие к стабилизации белка р53 наиболее 
часто связаны с фосфорилированием N-концевых серинов 15 и 20 
под действием киназ, таких как ATM/ATR/DNA-PK, Chk1 и Chk2. 
Именно этот участок молекулы белка р53 отвечает за связывание с 
белком Mdm2, и поэтому фосфорилирование сопровождается вытес-
нением Mdm2, отменой подавления транскрипционного домена 
и стабилизацией белка р53. Фосфорилирование отмечается очень 
быстро в ответ на многие стрессы, включая повреждения ДНК 
[88–90]. Однако стабилизация р53 может осуществляться и с исполь-
зо ванием альтернативных механизмов, а роль модификаций белка в 
разных тканях может существенно различаться [91, 92]. 

III. Р53 УБИВАЕТ ИЛИ ОСТАНАВЛИВАЕТ ДЕЛЕНИЯ 
ПОВРЕЖДЕННЫХ И ГЕНЕТИЧЕСКИ ИЗМЕНЕННЫХ 
КЛЕТОК, ТЕМ САМЫМ СНИЖАЯ ВЕРОЯТНОСТЬ 

ВОЗНИКНОВЕНИЯ РАКА
Способность гена р53 останавливать пролиферацию клеток была 
известна давно, и именно поэтому он был причислен к генам-супрес-
сорам злокачественного роста. При введении неповрежденного 
мута циями гена р53 в опухолевые клетки происходит подавление 
их пролиферации и способности образовывать колонии в культуре 
клеток, в то время как в нормальных фибробластах такого эффекта 
не наблюдалется. Впоследствии было установлено, что прекращение 
прол и ферации опухолевых клеток связано с несколькими процес сами, 
которые запускаются р53 и носят тканеспецифический характер. 
Причина, по которой опухолевые клетки подлежат избирательной 
супрессии, лежит в их ненормальности, причем поскольку в ходе 
мно го ступенчатого канцерогенеза раковая клетка накапливает мно-
жество патологических изменений, введенный в такие клетки р53 
одновременно получает сигналы от нескольких источников, что при-
во дит к немедленной стрессовой стимуляции и проявлению макси-
мально выраженных активностей р53. 
 Супрессорная активность р53, по большей части, связана с 
его функционированием в качестве транскрипционного фактора, а 
характер его воздействия на клетку определяется набором продуктов 
р53-регулируемых генов. Помимо транскрипционной функции р53 
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может действовать также в митохондриях, где он напрямую участвует 
в индукции апоптоза, взаимодействуя с белками BclXL/Bcl2 и Bak, 
что приводит к выбросу цитохрома С [32, 93–97]. 
 Действуя как специфический транскрипционный фактор р53 
индуцирует множество генов. Список р53-индуцированных генов 
постоянно пополняется, и это объясняется тем, что в разных кле точ-
ных моделях набор генов, индуцированных р53, сильно различается. 
Раз личается спектр р53 индуцированных генов также в зависимости 
от характера индуктора, а также от условий, в которых клетки пребы-
ва ют в данный момент. Наиболее экстремальный исход активации 
р53 – индукция р53-зависимой клеточной смерти, что приводит к 
необ ратимому удалению поврежденной клетки из организма. Гены, 
конт ролируемые р53, участвуют в индукции клеточной смерти по 
несколь ким альтернативным механизмам. 
 Белок р53 индуцирует транскрипцию про-апоптозных генов, 
регули рующих митохондриальные поры – PUMA [98, 99], NOXA 
[100], BAX [101], OKL38 [102], репрессирует анти-апоптозные гены 
Bcl2 [103] и ARC [104] и активирует ген APAF1 [105–107], в резуль-
тате чего происходит активация митохондриального пути апоптоза, 
сопро вождаемая выходом в цитозоль цитохрома с, сборкой апаптосом 
и запуском протеолитического каскада с участием инициаторной 
кас пазы 9 [108]. Этот путь индукции апоптоза под действием р53 
доми нирует во многих клеточных системах, подвергнутых сильным 
стрессам [96]. 
 Белок р53 может также активировать внешний путь апоптоза, 
который использует репрессоры смерти, расположенные на поверх-
ности клетки, и протеолитический каскад, запускаемы инициаторной 
каспазой 8 [108]. В некоторых клеточных системах активирован ный 
р53 усиливает транскрипцию генов FAS (APO1) [109] и KILLER/DR5 
[110] повышая тем самым чувствительность клеток к внешним лиган-
дам этих рецепторов смерти [111], а также индуцирует синтез самих 
лигандов – TRAIL [112] и Fas [113]. 
 Белок р53 способен вызывать гибель клеток через индукцию ряда 
других генов, таких как каспаза 10 [114], PERP [115], PIDD [116], 
WIP1 [117], Scotin [118], p53AIP1 [119], GML, STAG1, p53CABC1, 
p53RDL1 [120], принимающих участие в апоптозе или участвующих 
в других формах клеточной смерти. р53-зависимая индукция ряда 
генов (PIG3, PIG8 [121], FDXR [122]), сопровождаемая выбросом 
АФК, способствует усилению апоптоза [121]. 
 Наконец, белок р53 может контролировать нетранслируемые 
микро РНК, которые участвуют в регуляции ряда других генов 
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[123–127]. Искусственное подавление р53-активируемой miR34 
ослабляет р53-зависимый апоптоз в ответ на генотоксические воз-
действия, что указывает на вклад этого механизма в супрессорную 
активность р53. 
 Наряду с индукцией клеточной смерти белок р53 может останав-
ливать деления клеток, влияя на прохождение клеточного цикла. 
Инги битор циклин-зависимых киназ CDK2/4 р21 (продукт гена 
CDKN1A), был первой идентифицированной транскрипционной 
мишенью р53 [128]. Кроме того, белок р53 индуцирует ряд других 
генов, ограничивающих прохождение клеточного цикла, таких как 
14-3-3σ, GADD45, BTG2, B99/GTSE-1, REPRIMO, HZF, MCG10 
[129–133]. 
 Индукция белка р21 происходит даже при незначительных повы-
ше ниях активности р53, что приводит к кратковременной задержки 
клеток в поздней фазе G1, до начала синтеза ДНК. Вероятно, задержка 
кле точного цикла с помощью р21 позволяет клетке устранить незна чи-
тельные повреждения, после чего уровень р53 возвращается к норме 
и клетка вновь может совершать деления. 
 В некоторых клеточных системах, даже в ответ на значительные 
повреждения ДНК клетка не уходит в апоптоз, но необратимо 
прекращает деления. Состояние необратимой остановки клеточного 
цикла проявляется в форме клеточного старения (senescence). Это 
состояние иногда называют репликативным старением, поскольку 
такая же остановка возникает при предельном укорочении теломер в 
резуль тате длительного пассирования нормальных клеток в культуре. 
р53-зависимое репликативное старение играет определяющую роль 
в супрессии карцином и сарком при фармакологической реактивации 
р53 или при введении р53 дикого типа с помощью вирусных векторов 
[134, 135]. В отличии от временной приостановки делений при индук-
ции р21, репликативное старение характеризуется рядом признаков, 
среди которых наиболее заметным является экспрессия кислой 
бета-галактозидазы, повышение внутриклеточного уровня АФК и 
индукция ингибитора CDK р16 [136, 137]. 
 Классическое состояние репликативного старения возникает 
при превышении предела допустимого числа клеточных делений в 
культуре. Оно связано с критическим укорочением теломер, вызы-
ваю щим индукцию р53 [138, 139]. В большинстве нормальных 
клеток активность теломеразы практически отсутствует. Поэтому 
репли кативный ресурс клетки зависит от протяженности теломер. 
Репрессия гена теломеразы (hTERT) осуществляется белком р53, хотя 
механизм репрессии не совсем понятен. По одной модели белок р53 
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связывает транскрипционный фактор Sp1, препятствуя активации 
промотора гена hTERT [140, 141]. Другая модель предполагает 
ведущую роль р53-индуцируемого продукта гена CDKN1 (белка р21) 
который участвует в сборке на промоторе гена hTERT репрессорного 
комплекса, содержащего продукт гена pRB связанный с E2F[142, 143]. 
Так или иначе, но утрата активности р53 сопровождается активацией 
транскрипции гена hTERT и появлением в клетке активной теломе-
разы, способной репарировать теломеры, давая клетке возможность 
делиться без ограничений [144]. Утрата активности р53 приводит к 
иммортализации клеток, в то время как стрессовая активация р53 
сопро вождается индукцией репликативного старения. Но в основе 
этих активностей белка р53 лежат совсем разные механизмы. 
 Заметную роль в установлении состояния репликативного 
старе ния играет длительная индукция р53-зависимого р21, причем 
похожий эффект наблюдается даже в р53-негативных клетках при 
искусственной экспрессии белка р21 [145]. Свой вклад в установле-
нии р53-зависимого репликативного старения клеток вносят и другие 
р53-регулируемые гены, в том числе ген PAI-1 [146, 147], однако роль 
белка р21 в этом процессе доминирует. На это указывают опыты с 
мышами, экспрессирующими дефектный по апоптозной функ ции 
мутант р53, который, тем не менее, способен индуцировать белок 
р21. Такой мутант хорошо защищает мышей от образования опу хо-
лей, в строгой зависимости от экспрессии белка р21 [148–150]. Тем 
не менее, сама по себе делеция гена р21 у мышей не приводит к 
замет ному повышению частоты опухолей [151]. 
 Таким образом, путем исключения установлено, что ни нару-
ше ние р53-индуцируемого апоптоза, ни отсутствие функции р53 
останавливать деления клеток и индуцировать состояние репли ка-
тивного старения сами по себе недостаточны, чтобы заметно осла-
бить супрессорную функцию р53. Но какая же из активностей р53 
наибо лее важна для предотвращения развития опухолей? На первый 
взгляд, существование множества способов индукции клеточной 
смерти при участии р53 позволяет сделать вывод о его ключевой 
роли в апоптозе и других формах запрограммированной клеточной 
смерти. Действительно, мутант р53 с нарушенной способностью 
останавливать клеточный цикл, но с сохраненной апоптозной функ-
цией, все еще способен эффективно защищать трансгенных мышей 
от образования спонтанных опухолей [152]. Но все-таки проти-
воопухолевая активность р53 определяется не только его способ-
ностью вызывать апоптоз. Делеция у мышей гена PUMA, который 
необ ходим для апоптоза клеток многих типов в ответ на индукцию р53 
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[153], не сопровождается повышением частоты образования опухолей 
[154]. Кроме того, мутант р53, лишенный апоптозной функции, но 
способный вызывать остановку клеточного цикла, все еще хорошо 
защищает мышей от развития опухолей [155]. Результаты этих опытов 
ясно указывают на существование дополнительных р53-зависимых 
механизмов, вносящих вклад в противоопухолевую защиту. 

IV. КОНТРОЛЬ БЕЛКОМ Р53 ТКАНЕВЫХ 
И ОРГАНИЗМЕННЫХ РЕАКЦИЙ НА ПОВРЕЖДЕННЫЕ 

И ИЗМЕНЕННЫЕ КЛЕТКИ
Еще предстоит узнать, каков будет фенотип мышей с делецией обоих 
генов (PUMA и p21) и сохранят ли они способность противодейство-
вать развитию опухолей. Однако, учитывая характер других р53-инду-
цируемых генов можно утверждать, что при выполнении своей 
противоопухолевой функции, р53 не ограничивается мерами сдержи-
вания пролиферации неполноценных клеток. Существенная группа 
р53-регулируемых генов кодирует секретируемые факторы, которые 
влияют на тканевое окружение поврежденных клеток, препятствуя их 
выжи ванию и распространению. С помощью секретируемых факторов, 
индуцируемых р53, неполноценная клетка сигнализирует окружению 
о возникающей опасности, что позволяет мобилизовать тканевые 
и организменные защитные механизмы. Белок р53 индуцирует 
ингибитор активатора плазминогена PAI-1 [156], матриксную 
метал лопротеиназу 2 (коллагеназу IV ) MMP2 [157], маспин [158], 
инги битор протеаз класса серпинов, который влияет на динамику 
орга низации внеклеточного матрикса и служит самостоятельным 
опухо левым супрессором [159]. Он регулирует также ген-супрессор 
метастазирования KAI1/СD82 [160], кодирующий белок семейства 
тетраспанинов. Белок KAI1 располагается на поверхности клетки, 
где взаимодействует с другими тетраспонинами, интегринами и 
хемокинами, влияя на процессы миграции клеток, клеточную адге-
зию, передачу сигналов. Белок KAI1 участвует также в процессе 
про ник но вения в клетку некоторых вирусов. Увеличение экспрессии 
KAI1 сопровождается снижением миграции и инвазивности клеток за 
счет эндоцитоза рецепторов эпидермального фактора роста [161]. 
 Активация белка р53, вызванная, в частности, облучением клеток, 
приводит к индукции нескольких генов секреторных факторов, 
функция которых угнетает пролиферацию [162]. Воздействия, 
сопровождающиеся активацией р53 (например, при применении 
противораковой терапии) влияют и на окружающие нормальные 
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ткани, через факторы, секретируемые стрессированными клетками. 
Последствием индукции р53 может быть также изменение гормо наль-
ной регуляции обмена веществ, поскольку в число наиболее часто 
индуцируемых под действием р53 генов входит IGF-BP3 [163–165], 
коди рую щий белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста. 
Вероятно, этот механизм направлен непосредственно против повреж-
ден ной клетки, секретирующей IGF-BP3, поскольку было показано, 
что связывание IGF-BP3 с IGF-1 понижает выживаемость опухолевых 
клеток и повышает их чувствительность к апоптозу [166]. Однако, 
этот фактор может влиять и на окружающие нормальные клетки, 
вызыв ая снижение потребления глюкозы, что, возможно способствует 
огра ни чению распространения поврежденных клеток. 
 р53 влияет на образование новых кровеносных сосудов (неоангио-
генез). Среди р53-индуцируемых генов обнаруживается несколько 
ингибиторов ангиогенеза. Тромбоспондин (TSP-1) [167], матриксный 
гликопротеин, взаимодействующий с множеством тканевых белковых 
факторов, в том числе подавляет необходимый для прорастания 
сосудов фактор роста фибробластов 2 [168]. Кроме того, р53 инду-
цирует родственный тромбоспондину ингибитор ангиогенеза BAI1, 
экспрессирующийся в мозге [169] а также GD-AIF, мало-охаракте ри-
зованный ингибитор ангиогенеза, секретируемый клетками глио блас-
томы [170]. Благодаря этим и другим факторам, как только в клетке 
возникают нарушения, вызывающие индукцию р53, в окружающую 
среду посылаются сигналы, препятствующие прорастание в эту зону 
новых сосудов, что затрудняет дальнейшее размножение и рас про ст-
ра нение генетически измененных клеток. 
 Важную роль в супрессии возникновения опухолей может играть 
обнаруженная недавно способность р53 влиять на динамику эндосом 
и секрецию экзосом [171–173]. Эндосомы принимают участие в про-
цессах передачи внутриклеточных сигналов, регулируя взаимо дейст-
вие лигандов с соответствующими мембранными рецепторами [174]. 
В пузырьки эндосом происходит интернализация мембранных рецеп-
торов связанных с лигандами, что обеспечивает их последующую 
дос тавку в различные структуры клетки. В процессе транс порта 
проис ходит модификация рецепторных комплексов, при этом часть 
рецеп торов разрушается, а часть подлежит возвращению на поверх-
ность клетки. Модуляция эндосомного транспорта может влиять на 
про цесс передачи сигнала. Секреция через экзосомы происходит 
пос ред ством мультивезикулярных телец (MVP) и представляет собой 
отдельный путь секреции, дополняющий классический путь через 
эндоплазматический ретикулум и аппарат Гольджи. Процесс экзо сом-



А.О.Желтухин и П.М.Чумаков462

ной секреции сопровождается отпочковыванием мембраны в прос вет 
эндосом, при котором часть цитоплазмы оказывается внутри эндо-
сомы, окруженной дополнительной мембраной. Такие MVP дос тав ля-
ются к поверхности клетки, сливаются с наружной мембраной, после 
чего находящаяся внутри эндосома, вместе с содержимым выходит 
наружу, становясь экзосомой. Примечательно, что пузырьки экзосом 
могут взаимодействовать с дендритными клетками, что способствует 
имму низации организма против находящихся там антигенов [175]. 
Экзо сомы могут также сливаться с другими клетками, способствуя 
пере даче сиг на лов от клетки к клетке, а также взаимодействовать с 
мат рик сом и влиять на его состав [164, 175]. 
 Недавно было установлено, что р53 регулирует транскрипцию 
ряда генов (TSAP6, Caveolin-1 и Chmp4C), так или иначе прини-
маю щих участие в динамике эндосом [171–173]. Активация TSAP6 
способствует усилению экзосомной секреции [176], Caveolin-1, 
струк турный компонент мембранных пузырьков кавеол, участвует 
в интернализации связанных с мембранами рецепторов, в том числе 
рецепторов эпидермального фактора роста и TGF-β [177, 178]. 
Этот процесс усиливается при активации р53, приводя к умень ше-
нию доступности рецепторов ростовых факторов и замед лению 
пролиферации [173]. Chmp4C является компонентом MVP, связы ваю-
щимся с транспортируемыми грузами [179], и его акти вация также 
способствует экзосомной секреции. Роль р53 в динамике эндосомного 
транспорта еще предстоит подробно изу чить. Интересна гипотеза о 
возможном участии эндосом в р53-инду ци ро ван ной иммунизации 
организма против опухолевых клеток [180]. Из нее следует, что р53 
может подавлять образование опухолей и на организменном уровне, 
когда повреждение в отдельной клетке при во дит к мобилизации 
защитных систем всего организма. 

V. УЧАСТИЕ p53 В ПРОЦЕССАХ РЕПАРАЦИИ ДНК
Ошибки, возникающие при репликации ДНК могут приводить к 
накоп лению мутаций что, в конечном счете, способствуют развитию 
злока чественных патологий. Если один из путей предотвращения 
мута ций включает временную приостановку делений, то другой комп-
лементарной мерой может быть активация процессов репарации ДНК. 
Белок р53 участвует в репарации ДНК на нескольких уровнях, причем 
не только за счет активации транскрипции определенных генов. 
 Установлено, что р53 может непосредственно узнавать поврежде-
ния на ДНК и связываться с поврежденными участками независимо от 
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последовательности ДНК. Так, р53 связывается с одноцепочечными 
участками ДНК и концами ДНК, возникающими в результате 
разрыва обеих цепей, может узнавать и связываться с неспаренными 
участками ДНК [181–186]. Связываясь, р53 участвует в узнавании 
пов реж дений, что далее служит сигналом для активации репарации 
ДНК или индукции апоптоза. Установлено также, что р53 может 
непос редственно участвовать в вырезании поврежденного участка 
ДНК за счет собственной 3'–5' экзонуклеазной активности и спо-
соб ности вызывать топологическую перестройку в поврежденном 
участке ДНК [181, 187, 188]. Благодаря своей экзонуклеазной актив-
ности р53 выполняет роль корректора для исправления ошибок ДНК 
поли меразы, вызванных недостаточностью ее экзонуклеазы [189] или 
праймазы [190]. Наконец, р53 непосредственно участвует в повы ше-
нии точности считывания обратной транскриптазой [191–194]. Воз-
можно, ферментативная активность р53 на ДНК является его наибо лее 
древней функцией р53, играющей роль в поддержании гене тической 
стабильности [195]. 
 Следующий уровень участия р53 в процессах исправления 
повреж дений ДНК включает его взаимодействие с множеством 
белков репарации – RAD51, 53BP1, BRCA1/2, BARD1, MDC1, 
HMG1, BLM, WRN, MRE1, RPA1, HEF-1, ERCC6, SNF5, DNApolα, 
mtDNApolγ [196–204]. Взаимодействие с р53 может либо напрямую 
моди фи цировать активность систем репарации, либо, являясь частью 
механизма передачи сигнала о повреждении, приводить к активации 
р53 через соответствующие системы. Так, связываясь с ДНК в месте 
повреждения, р53 становится доступным для активирующих моди-
фи каций со стороны ДНК-зависимой протеинкиназы (DNA–PK) и 
киназ ATM и ATR. 
 Влияет р53 на репарацию и за счет своей транскрипционной актив-
ности. Среди таких мишеней р53 выявлено несколько участни ков 
системы глобальной репарации генома (ГРГ) – XPE (DDB2) и XPC 
[133, 205, 206]. При подавлении активности р53 в опухолевых клетках 
отмечается недостаточность системы ГРГ и преобладание репарации, 
сов мещенной с транскрипцией (РСТ) [132]. Под действием р53 сти-
му лируется транскрипция гена ДНК полимеразы η и тем самым 
усили вается репарация ДНК вблизи репликационной вилки [207]. 
Фак торы репарации неспаренных нуклеотидов – MSH2, PCNA, MLH1 
и PMS2 также являются р53-индуцируемыми [208–211]. Наконец, 
белок р53 индуцирует ген гомолог β-субъединицы рибонуклеотид 
редук тазы p53R2 [212]. Если основная β-субъединица необходима 
для репликации ядерной ДНК в S-фазе, то p53R2 участвует в репли-
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ка ции митохондриального генома и в репарации мтДНК [213, 214]. 
Видимо поэтому, кроме недостаточности репарации ДНК в клетках, 
дефектных по р53, наблюдается нестабильность ДНК мито хонд рий 
и нарушения их функции [215]. 
 Благодаря способности р53 мобилизовать системы репарации ДНК 
клетки получают возможность эффективно залечивать повреждения 
во время вызванной повышением активности р53 временной задержке 
прохож дения клеточного цикла. 

VI. ФУНКЦИИ р53 ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
 Являясь индуцируемым белком, р53 вызывает достаточно силь-
ные эффекты в ответ на ряд стрессорных воздействий. Вызываемые 
стрессами эффекты затеняли другие активности р53, которые хотя 
и не связаны с сильными прояв лениями, но играют, пожалуй, не 
меньшую роль в миссии р53 по обеспечению стабильности генома 
и соблюдения записанных в геноме программ. Накопившиеся в 
последние годы сведения поз во лили пересмотреть догму о том, что в 
отсутствии стрессов актив ность р53 практически не наблюдается. 
 Выяснилось, что функция р53 не ограничивается только мерами 
пресечения размно жения и распространения поврежденных кле ток. 
Активность р53 проявляется и при отсутствии каких-либо экстре-
маль ных повреж дающих воздействий, в повседневной жизни, когда 
орга низм сталки вается с физиологическими нагрузками. Вероятно, 
по мере услож не ния организмов, оправдывая свою исходную миссию 
конт роля социального поведения клеток многоклеточного организма, 
ген р53 приобретал новые функции, устанавливая новые связи с ком-
по нентами других систем клетки, отрабатывал тон кие меха низмы, 
поз во ляю щие выполнять свою функцию наиболее избирательно и 
аде кватно возникающим ситуациям.
 Сейчас стало ясно, что белок р53 принимает участие в обыденной 
регу ляции гомеостаза, вмешива ется в нормальные физиологические 
про цессы и способствует соблюдению оптимального баланса мета-
бо лических процессов. Он координирует прохождение сигналов 
по мно гочисленным сигнальным путям, своевременно мобилизует 
анти ок сидантную защиту, определяет порядок обновления тканей 
и порядок мобилизации стволовых клеток. Возможно, благодаря 
своей способности ускорять или замедлять отдель ные процессы, 
р53 определяет даже скорость старения организма. Новый взгляд 
на функ цию р53 рассматривает его как координатор процес сов адап-
та ции организма, который каждодневно помогает отдель ным клет-
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кам справляться со своими функциями, а в случае непо сильности 
задач – при нимает меры к самоликвидации.

VII. АНТИОКСИДАНТНАЯ ФУНКЦИЯ р53
 При рассмотрении неблагоприятных факторов, способствующих 
образованию мутаций чаще всего упоминается облучение (гамма, 
рентгеновскими и УФ лучами), а также действие химических мута-
генов, модифицирующих ДНК. На протяжении многих лет геноток-
си ческие воздействия были объектом для изучения механизмов акти-
вации р53 и поэтому роль р53 в устранении последствий этих обра бо-
ток установлена достаточно хорошо. Хотя наиболее существенную 
роль в воз ник новении мутаций играют эндогенные АФК, которые 
пос тоянно обра зуются в организме и вызывают окисление ДНК [216]. 
Еже д невно в каждой клетке происходит окисление порядка 20 тысяч 
осно ва ний [217].
 Раньше считалось, что АФК являются неизбежным злом, безус-
ловно вредоносными соединениями, вызывающими патологические 
процессы. Однако, в последнее время отношение к АФК существенно 
изменилось, поскольку оказалось, что они принимают участие во 
мно гих важных физиологических процессах.Значительная часть АФК 
обра зуется в качестве побоч ных продуктов аэробного метаболизма, 
глав ным образом в резуль тате утечки электронов из митохондриаль-
ной электрон-транс порт ной цепи (ЭТЦ). При этом, вместо утилиза ции 
кислорода с обра зо ванием молекулы воды, электрон присоединя ется 
к молекуле кисло рода и образует супероксидный анионный радикал 
(О2*

–) [3, 218, 219], который далее дает начало другим АФК, таким 
как перекись водо рода (Н2О2), гидроксильные радикалы (*ОН, 
ОН–), алкоксильные/пероксильные радикалы (RO*/ROO*). Большая 
часть супероксидного аниона образуется в комплексах I и III ЭТЦ 
и благодаря сильной заря женности они легко проникают через 
внутреннюю мембрану митохондрии и высвобождаются в матрикс 
[219, 220]. Супероксид быстро преобразуется дисмутазой (SOD) в мо-
ле кулу H2O2, а также, при взаимодействии с переходными металлами 
(реакция Фентона) может давать начало высокореакционному гид рок-
сильному радикалу. Однако, помимо митохондрий, АФК образуются 
и в перок си сомах, где исполь зу ются для окисления жирных кислот; 
они также образуются как по бочные продукты реакций детоксикации 
с участием цито хрома Р450. 
 Благодаря своей способности вызывать окисление биологических 
молекул АФК действительно могут вызывать повреждения белков, 
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липидов и нуклеиновых кислот, что вносит вклад в мутагенную 
нагрузку на геном и способствует развитию патологических процес сов. 
Однако перекись водорода играет важную физиологическую роль, 
являясь служит сигнальной молекулой во множестве регуляторных 
процессов, а также используется для защиты против инфекций [221]. 
Так, при активации лейкоцита за счет мембранного фермента NADPH-
зависимой оксидазы происходит образование супероксидного аниона 
и его выброс или наружу, или в аутофагосому, приводя к гибели 
бактерий. Похожий механизм используется и в сиг нальных путях, 
когда в результате активности NADPH-оксидазы проис ходит перенос 
электрона на молекулу кислорода с образованием супероксидного 
аниона, который быстро преобразуется в молекулу H2O2. Перекись 
водорода далее модифицирует редокс-чувствитель ные компоненты 
сигнальных путей (протеинфосфатазы, протеиназы, некоторые 
транскрипционные факторы) и тем самым выполняет сигнальную 
функцию. Таким образом, большинство взаимодействий между 
клетками, а также воздействие внешних белковых факторов, соп ро-
вождается импульсным повышением уровня перекиси водо рода. В 
связи с этим клетка сталкивается с необходимостью удалять избыток 
АФК строго избирательно, чтобы антиоксидантные механизмы не 
нару шили нормальные сигнальные процессы. 
 Гомеостаз АФК поддерживается рядом антиоксидантных систем. 
Каталаза способна быстро и эффективно удалять избыток H2O2, 
имею щий преимущественно экзогенное происхождение. Глутатион 
пероксидаза также осуществляет катализ H2O2 и липидных перекисей 
с использованием глутатиона, который в ходе реакции окисляется, и 
затем восстанавливается гуютатион редуктазой [222]. Однако, роль 
этих высокоэффективных ферментов до сих пор не совсем ясна, 
поскольку генетические подходы с использованием нокаутных живот-
ных указывают на то, что и каталаза, и глутатион пероксидаза не 
играют важной роли в защите против эндогенно образующихся АФК, 
хотя именно эти АФК играют ведущую роль в развитии патологий и 
в старении [223–225]. Функцию удаления эндогенных H2O2, по всей 
види мости, несут пероксиредоксины, семейство тиоловых анти ок си-
дант ных ферментов, которые окисляются в процессе катализа, и затем 
под лежат восстановлению с помощью системы тиоредоксин – тио ре-
док син редуктаза [226]. 
 Изменение внутриклеточного уровня АФК происходит при ряде 
физиологических и патологических состояний, причем реакция 
клетки зависит как от типа клетки, так и от уровня АФК [227]. При 
пре вышении определенных уровней АФК возникает состояние 
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окис ли тельного стресса, которое само по себе приводит к индукции 
р53. Активация р53 сопровождается подавлением пролиферации, 
развитием состояния репликативного старения и индукцией апоп тоза 
[227, 228]. Таким образом, р53 предотвращает возможность проли фе-
ра ции клеток с окислительными повреждениями ДНК и тем самым 
играет роль в профилактике патологий. 
 Примечательно, что треть всех генов, индуцируемых обработкой 
H2O2, являются транскрипционными мишенями р53 [229], а на 
транскрипционном уровне р53 способен индуцировать множество 
генов (например PIG3, PIG6, FDXR), продукты которых либо участ-
вуют в производстве АФК, либо повышают чувствительность клеток 
к окис лительному стрессу [121, 230, 231]. Эти обстоятельства указы-
вают на возможную роль р53 в углублении состояния окислительного 
стресса, что, возможно, способствует развитию апоптоза за счет 
окис лительного разрушения митохондриальных структур [121]. 
Неко торые другие гены, контролируемые р53 (PUMA, Bax, и др.), при 
их активации также вызывают повышение уровня АФК, однако они 
действуют косвенно, через индукцию апоптоза, при котором как правило 
происходит существенный выброс митохондриальных АФК.
 Среди транскрипционных мишеней р53 есть также несколько 
генов с очевидной анти-оксидантной функцией. Например, р53 регу-
лирует альдегид дегидрогеназу 4 ALDH12 [232], микросомальный 
гомо лог глутатион трансферазы PIG12 [121], глутатион пероксидазу 
GPX1, супероксид дисмутазу SOD2 [233], каталазу [234], два пред-
ста вителя семейства сестринов SESN1 и SESN2 [235, 236], TIGAR 
[237], глутаминазу 2 GLS2 [238] а также p53INP1 [239]. На первый 
взгляд, эти данные парадоксальны, так как белок р53 способен 
повы шать активность и про- и антиоксидантных генов. Ключевыми 
в разрешении данного парадокса явились опыты по выключению 
функ ции р53 в культурах клеток. Оказалось, что снижение уровня 
р53 во многих типах клеток, независимо от способа выключения 
(РНК интерференция, форсированная экспрессия MDM2, белка Е6 
вируса папилломы, доминантно-негативных мутантов р53) приводит 
к существенному повышению внутриклеточных уровней АФК [35]. 
При ме чательно, что в культурах, полученных от р53-/- мышей, а 
также в тканях этих мышей, уровень АФК был также повышен, на 
фоне снижения уровня экспрессии нескольких р53-регулируемых 
анти ок сидантных генов. Таким образом, даже при отсутствии 
стрессов, при нормальных физиологических условиях активность р53 
требуется для поддержания экспрессии антиоксидантных генов, что 
указывает на антиоксидантную функцию р53 в нормальных клетках 
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и на достаточность базальных уровней р53 для выполнения этой 
функции [35, 240]. 
 Что же влияет на способность р53 избирательно активировать 
про- и антиоксидантные мишени? Варьируя дозу р53 в клетках было 
установлено, что при низких уровнях активного белка р53, наблю-
даемых в клетках, находящихся вне стрессов, или под легкой физио-
ло гической нагрузкой, р53 регулирует ряд антиоксидантных генов, 
таких как SESN1/2, GPX1 [35], TIGAR [237], catalase [234] и продукт 
гена CDKN1 белок р21 [35]. Эти гены наиболее чутко реагируют на 
низкие уровни белка р53. Понятно почему CDKN1 относится к числу 
этих генов, так как благодаря этому он может тонко регулировать 
про ли фе рацию, задерживая ее в случае превышения допустимого 
уровня АФК. Сильные стрессы, а также соответствующие им высо-
кие уровни р53 вызывают индукцию генов, принимающих учас тие 
в индук ции апоптоза, а также про-оксидантные гены [35]. Таким 
образом, способность р53 индуцировать те или иные гены и вызы вать 
проти воположные по сути реакции определяются силой стресса и 
уровнем экспрессии р53. При нормальных условиях и при физио ло-
гически-допустимых стрессах р53 работает как фактор выжива ния, 
помогая клетке справиться с нагрузкой и стрессом. После пре вы ше-
ния определенного уровня стресса и повреждений, когда про цессы 
репарации могут не увенчаться успехом, р53 действует как «тер ми на-
тор», вызывающий генетическую гибель поврежденной клетки. Эти 
положения проиллюстрированы на рис. 1.
 Роль антиоксидантной функции р53 в увеличении стабильности 
генома и ее вклад в супрессию опухолеобразования была установлена 
как в культуре клеток, так и на р53-/- мышах [35]. Выключение р53 
при водило не только к повышению уровня внутриклеточных АФК, 
но и к существенному ускорению мутагенеза. При этом снижение 
уровня АФК путем добавления в среду антиоксиданта приводило к 
уменьшению частоты мутаций. Скармливание антиоксиданта р53-/- 
мышам приводило к существенному снижению частоты зло ка чест вен-
ных лимфом, что указывает на ведущую роль повышенного уровня 
АФК в проявлении туморогенного фенотипа р53-/- мышей [35]. 
 Антиоксидантная активность р53 выявлена недавно и поэтому 
ее механизмы требуют более глубокого изучения. Вполне ясны 
пос лед ст вия индукции таких ферментов как каталаза и глута-
тион пероксидаза. Сложнее механизмы действия других р53-инду-
ци руемых генов, обладающих антиоксидантной активностью. 
Сестрины являются членами небольшого семейства, состоящего 
из трех близкородственных генов (SESN1-3). Продукты этих генов 
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экспрессируются во многих типах клеток. Сестрины имеют участок, 
характеризующийся высокой степенью гомологии с бактериальным 
белком AhpD [241], который является тиоредоксин-подобным белком, 
играющим роль в регенерации бактериального пероксиредоксина 
AhpC [242]. 
 В отличии от бактериальных пероксиредоксинов, являющихся 
устойчивыми ферментами, пероксиредоксины животных и человека 
легко инактивируются участвуя в каталитическом разложении H2O2 
из-за окисления их каталитического цистеина до сульфината Cys-
SO2, который, в отличии от Cys-SO не способен к регенерации с 
помощью тиоредоксина, так как не может образовать с ним меж-
мо ле кулярную дисульфидную связь [243–246]. Такое выключение 
перок си дазной активности пероксиредоксинов присуще только 
организ мам, использующим H2O2 в качестве сигнальной молекулы. 
При прохождении перекисного импульса антиоксидантная защита 
отклю чается, что позволяет модифицировать редокс-чувствительные 
мишени сигнальных путей. Однако, для предотвращения окисли тель-
ного стресса, активность пероксиредоксинов постепенно восста нав ли-
вается, и этот процесс контролируется сульфиредоксином (восста нав-
ливает Cys-SO2 до Cys-SO) который далее может восстанавливаться 
тиоредоксиновой системой регенерации [247]. Сестрины принимают 
участие в регенерации Cys-SO2 пероксиредоксинов [241], образуя 
комплекс с сульфиредоксином и контролируя скорость этого процесса, 
однако детали механизма действия сестринов в этом процессе пока 
не изучены. 
 Сестрины являются также негативными регуляторами mTORС1 
пути, о чем будет более подробно описано в следующих разделах. 
Пода вление mTORC1 может оказывать антиоксидантный эффект за 
счет торможения анаболических процессов, поэтому вклад каждой 
из активностей сестринов в их антиоксидантную функцию еще 
предстоит выяснить. 
 Вклад в антиоксидантную активность могут вносить также гены, 
способные активироваться при физиологическом уровне белка р53 и 
влияющие на метаболизм клетки. Подробно о роли этих генов будет 
сказано ниже. TIGAR, р53-индуцируемый регулятор гликолиза и 
апоп тоза, является отдаленным структурным и функциональным 
гомо логом биcфосфатазного домена бифункционального фермента 6-
фосфо фрукто-2-киназы/фрукто-2,6-биcфосфатазы [237]. Стимуляция 
экспрессии TIGAR приводит к снижению внутриклеточного уровня 
фрукто-2,6-биcфосфата, мощного позитивного аллостерического 
эффектора 6-фосфофрукто-1-киназы. Последний фермент служит 
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стиму лятором гликолиза. Кроме этого фруктоза-2,6-биcфосфат слу жит 
аллостерическим ингибитором фруктоза-1,6-биcфосфатазы, которая 
стимулирует глюконеогенез [248]. Таким образом, в результате акти-
вации TIGAR происходит подавление гликолиза и накопление фрук-
тоза-6-фосфата, который затем изомеризуется до глюкозо-6-фосфата, 
служащего субстратом для пентозо-фосфатного пути. Этот путь 
участвует в производстве NADPH, а следовательно спо соб ствует 
накоплению восстановленного глутатиона и снижению внутри кле точ-
ного уровня АФК. Соответственно, в клетках с форсированной экспрес-
сией TIGAR наблюдается снижение уровня АФК, а при подавлении 
эндогенного TIGAR РНК интерференцией наблюдается обратная 
реакция [249]. Изменение редокс-баланса клетки при повышенной 
экспрессии TIGAR сопровождается повышением устойчивости к 
апоптозу, вызванному обработкой H2O2, что согласуется с вкладом 
TIGAR в антиоксидантную функцию р53. TIGAR относится к группе 
р53-регулируемых генов, реагирующих даже на незначительное повы-
шение р53, хотя его экспрессия на значительном уровне наблюдается 
даже в клетках лишенных р53, что указывает на возможность его 
р53-независимой экспрессии [237]. 
 Поскольку существенный вклад в общий уровень АФК клетки 
вносит митохондриальная ЭТЦ, изменение интенсивности окисли-
тель ного фосфорилирования должно сказываться и на уровне АФК. 
Низкие уровни белка р53, характерные для нестрессированных 
клеток, необходимы и достаточны для экспрессии гена SCO2, 
кото рый участвует в сборке цитохром С оксидазного комплекса 
в митохондриях – важнейшего участка потребления О2 [250]. В 
клетках лишенных активности р53 процессы митохондриального 
дыха ния значительно ослаблены [250, 251], что теоретически 
может сопровождаться снижением продукции митохондриального 
супер оксида и понижением уровня АФК [252]. Интересна также 
предло женная модель функции р53 – индуцируемого проапоптозного 
гена AIF при физиологических условиях [253]. Продукт этого гена 
обладает активностью NADPH-оксидазы [254], находится во меж-
мембранном пространстве митохондрии и неким образом участвует 
в функционировании комплекса I ЭТЦ [255]. Недостаточность этого 
гена приводит к нарушению окислительного фосфорилирования, 
причем штамм мышей Арликин, имеющий инсерцию в области 
гена AIF, характеризуется хроническим окислительным стрессом и 
прогрессирующим нейродегенеративным процессом [256]. Однако 
наиболее известна апоптогенная активность AIF: в ответ на стрессы 
AIF, так же как и цитохром С, выходит через митохондриальную пору, 
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затем транспортируется в ядро, где вызывает апоптоз, независимый от 
каспаз [257, 258]. Развитие этой формы апоптоза требует активации 
поли меразы поли(ADP) рибозы (PARP-1) [259] и образование PAR-
полимера, который способствует выходу AIF из митохондрий [260, 
261]. Попадая в ядра AIF вызывает фрагментацию [262] и конден-
са цию [263] хромосом, непосредственно взаимодействуя с ДНК 
[262]. Способность AIF вызывать апоптоз не требует его NADPH-ок-
сидазной активности [264], которая нужна исключительно для его 
митохондриальной функции [265]. Интересно, что р53 вызы вает 
индукцию AIF на транскрипционном уровне в нормальных не 
стрессированных клетках, причем активация р53 стрессами не 
при водит к дальнейшему увеличению экспрессии AIF [253]. Таким 
обра зом, при физиологических условиях активируя AIF р53 осуществ-
ляет настройку функции окислительного фосфорилирования, и 
одновременно повышает готовность клеток к апоптозу при усло-
вии возникновения стрессовых ситуаций. Активация ЭТЦ может 
несколько повышать продукцию АФК, но отсутствие AIF ведет к 
нару шению функционирования митохондрий, что также сопро вож-
да ется выбросом АФК. 
 Фосфоглицерат мутаза (PGM), регулирующая баланс митохонд ри-
ального дыхания и гликолиза в энергетике клетки, также контролиру-
ется р53. Этот ген р53 регулирует строго тканеспецифически: в 
фибро бластах р53 служит посттранскрипционным репрессором PGM 
[266], подавляя гликолиз и стимулируя дыхание, а следовательно 
и прод укцию АФК, в то время как в мышечных клетках,белок р53 
активирует PGM на транскрипционном уровне [267] и тем самым 
стимулирует гликолиз, что может оказывать антиоксидантное дейст-
вие [252, 268]. Другой р53-регулируемый ген GLS2, кодирующий 
глутаминазу 2, активирует глутаминовый метаболизм и способст вует 
усилению митохондриального дыхания. Повышение экспрессии GLS2 
стимулирует синтез глутатиона, что вносит вклад в антиоксидантную 
защиту [238]. 
 Помимо значения транскрипционной активности р53 в его анти-
оксидантной функции при физиологических нагрузках опреде ленную 
роль в этом процессе может играть фракция р53, направляемая в мито-
хонд рии. Как уже упоминалось, часть белка р53 участвует в индукции 
апоптоза путем прямого взаимодействия с белками семейства Bcl2 
[93, 95]. Однако, попадая в митохондрии, р53 не обязательно вызы-
вает апоптоз [269]: при отсутствии серьезных стрессов он может 
даже способствовать выживаемости клетки путем повышения ста-
биль ности митохондриального генома. Белок р53 связывается с 
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мито хондриальной ДНК полимеразой γ и усиливает репликацию 
митохондриальной ДНК [270]. Таким образом, белок р53 может 
оказывать разностороннее действие на физиологию митохондрий, 
что объясняет, почему в р53-/- клетках наблюдается существенное 
истощение митохондриальной ДНК, уменьшение митохондриальной 
массы и уменьшение соотношения митохондриального супероксида 
и H2O2 [215]. 
 До сих пор остается невыясненным вопрос о том, может ли 
анти ок сидантная активность белка р53 индуцироваться в ответ 
на физиологические нагрузки, или она постоянно функционирует 
в отсутствие стрессов. Повышенные уровни АФК приводят к 
акти ва ции белка р53 несколькими способами, в том числе за счет 
ковалентных модификаций белковой молекулы р53. Однако, боль-
шинство из этих модификаций не являются специфичными для 
АФК. Белковая молекула р53 имеет два кластера редокс-чувстви-
тельных цистеинов, окисление которых влияет на его ДНК-связы-
ваю щую активность [252, 271]. Окисление этих цистеинов сопро-
вож дается S-глутатионилированием, приводящим к снижению 
общей ДНК-связывающей активности белка р53 [272, 273]. В 
то же время существуют данные, свидетельствующие о том, что 
окис ление отдельных цистеинов может изменять специфичность 
р53 в отношении связывания с элементами ДНК разных р53-инду-
цируемых генов [274]. Это, в свою очередь, может иметь значение 
для избирательной экспрессии отдельных групп генов в ответ на 
окис лительные воздействия. Показано также, что ряд редокс-ак тив-
ных ферментов (тиоредоксин, тиоредоксин-редуктаза, APE/Ref-1) 
могут модулировать активность р53 [199, 275, 276], что допускает 
воз можность регуляции антиоксидантной активности в ответ на 
физио логические нагрузки [277]. 
 Еще один р53-регулируемый антиоксидантный ген TP53INP1 
инду цируется при стрессах, причем в клетках с науршеной функцией 
этого гена наблюдаются высокие уровни АФК [239]. Форсированная 
экспрессия TP53INP1 в р53-дефицитных клетках приводит к сни же-
нию АФК, что указывает на р53-независимый характер его антиок-
си дантной активности. В то же время, при выключении TP53INP1 
в клетках, экспрессирующих р53, наблюдается нарушение р53-зави-
симой индукции ряда генов, в том числе про-апоптозных PUMA и 
Bax, а также и антиоксидантных сестринов и генов CDKN1a (p21) 
и TAp73). Активация связана со способностьюTP53INP1 взаимо дей-
ствовать с ПК HIPK2 и PKCδ в фосфорилировании р53 по Ser46 
[278–280]. Модификация этого остатка серина в р53 ранее считалась 
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особенно значимой для индукции р53-зависимого апоптоза [281], 
хотя теперь становится ясным, что она важна и для других функций, 
в том числе для антиоксидантной активности. 
 Менее понятна р53-независимая функция TP53INP1, ответст вен ная 
за снижение уровня АФК. Мыши, дефицитные по TP53INP1 предрас-
положены к развитию рака толстого кишечника на фоне хронического 
воспалительного процесса, сопровождаемого повышеным уров нем 
АФК [282], что предполагает роль этого гена в качестве само стоя-
тель ного опухолевого супрессора. Возможно, некоторые из р53-
неза висимых функций опосредуются близкородственным геном 
р73, поскольку TP53INP1 может индуцироваться и в ответ на TAр73 
[283]. Альтернативное объяснение, возможно, связано с недавно 
иден тифицированным близкородственным геном TP53INP2, который 
вместе с TP53INP1 произошел путем дупликации общего предка. 
TP53INP2, в ответ на голодание или при обработке ингибитором mTOR 
рапамицином и ингибитором PI3K вортманнином перемещается 
из ядра в аутофагосомные структуры, где взаимодействует с Atg8, 
LC3-по добными белками и с трансмембранным белком аутофагосомы 
VMP1 [284]. Таким образом, TP53INP2 задействован в механизме 
индук ции аутофагии, причем в клетках дефектных по экспрессии 
продукта этого гена аутофагия практически подавлена [285]. В свете 
роли TP53INP2 антиоксидантная активность TP53INP1 также может 
оказаться связанной с этим процессом, хотя это предположение пока 
не подтверждено в эксперименте. 

VIII. РОЛЬ БЕЛКА р53 В РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА
Изучая процессы метаболизма в раковой клетке, можно выяснить спе-
ци фические особенности, обязанные своим проявлением отсутствию 
активности р53. Но рак является патологией, его возникновение и 
стадии развития, очевидно, не подлежали эволюционному разви тию, 
поскольку из-за летальности заболевания эти признаки не могли 
закрепляться в потомстве. Поэтому понимание механизмов проти-
во опухолевой активности р53 следует искать, изучая нормальные 
про цессы, на которые влияет этот ген. 
 До последнего времени исследования р53 были, в основном, 
связаны с изучением механизмов, регулирующих деления и смерть 
кле ток, поскольку именно в нарушении регуляции этих процес сов 
виделась основная причина рака. На рубеже XXI века были сфор му-
ли рованы, ставшие классическими, 6 основных признаков раковой 
клетки [286]. Они включают (1) самодостаточность в отношении 
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сиг налов, побуждающих клетку к делению; (2) нечувствительность 
к сигналам, подавляющим рост; (3) способность к бесконечному 
росту; (4) способность стимулировать ангиогенез; (5) способность 
к прорастанию вглубь тканей и образовывать метастазы и, наконец, 
(6) – нарушение процессов запрограммированной клеточной смерти. 
Из предыдущих разделов становится ясным, что р53, являясь универ-
саль ным опухолевым супрессором, противодействует каждому из 
пере чис ленных признаков. Однако, список основных признаков 
раковой клетки следует дополнить еще седьмым важнейшим свойст-
вом – способностью к метаболической трансформации, без которой 
клетка не может интенсивно делиться в условиях ограниченных ресур-
сов нор мальных тканей. 
 Метаболическая трансформация раковых клеток в значительной 
степени связана с утратой активности р53. Подробнее о механизмах 
мета болической трансформации будет сказано ниже, но прежде мы 
сочли уместным осветить роль р53 в регуляции обмена веществ в 
нор мальных тканях. 

IX. БЕЛОК Р53 КОНТРОЛИРУЕТ СОБЛЮДЕНИЕ 
ОПТИМАЛЬНОГО БАЛАНСА МЕЖДУ ГЛИКОЛИЗОМ 

И АЭРОБНЫМ ДЫХАНИЕМ
Энергетические затраты клеток значительно различаются в зави си-
мости от их тканевой принадлежности, физиологического состояния, 
пролиферативного статуса и т.д. В нормальных клетках главным внеш-
ним источником энергии служит глюкоза, которая путем гликолиза 
и последующего окислительного фосфорилирования ацетил-КоА 
превра щается в энергию ATP. Гликолиз представляет собой древний 
ана эробный процесс в цитоплазме, в результате кото рого из одной 
моле кулы глюкозы образуются две молекулы пирувата и по две 
молекулы ATP и NADH. Следующий аэробный этап в мито хонд-
риях завершает окисление глюкозы, давая около 30 молекул ATP. 
Несмотря на высокую эффективность аэробного дыхания, этот 
про цесс протекает относительно медленно, в то время как гликолиз 
поз во ляет чрезвычайно быстро синтезировать ATP. В дополнение к 
своей важной энегроснабжающей функции митохондриальный цикл 
три кар боновых кислот служит основным источником метаболитов, 
используемых в анаболических процессах. При постоянном расхо-
до ва нии метаболитов, изымаемых из цикла трикарбоновых кислот, 
цикл приостанавливается до тех пор, пока недостающие элементы 
не будут как-то восполнены [287]. Несмотря на очевидно большую 
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энергетическую эффективность аэробного дыхания, получение 
ATP путем гликолиза может иметь преимущества в ситуациях, 
когда требуется быстрое высвобождение энергии – например, при 
интенсивном сокращении мышечных волокон [288], или при необ хо-
димости быстрого построения клеточных структур (мембран, орга-
нелл) в быстро пролиферирующих клетках [289]. В любом случае, 
соблю дение баланса между гликолизом и митохондриальной ветвью 
мета болизма подлежит строгой регуляции [290]. 
 Белок р53 осуществляет координацию процессов энергетического 
мета болизма в зависимости от пролиферативного статуса клетки 
[228, 251], причем эта функция р53 осуществляется и при отсутствии 
стрессов, в нормальных физиологических условиях. Утрата актив-
ности р53 сопровождается повреждением функций аэробного дыха-
ния и возрастанием зависимости клеток от гликолиза [291–293]. При 
модуляции активности р53 происходит также частичное переклю чение 
гликолиза на пентозофосфатный шунтовый путь [34, 228, 294, 295].

X. БЕЛОК р53 И ГЛИКОЛИЗ
Функции р53 влияют на метаболизм глюкозы на нескольких уровнях. 
В некоторых клеточных системах р53 может ослаблять транспорт 
глюкозы через плазматическую мембрану путем транскрипционной 
репрессии генов GLUT1 и GLUT4, которые кодируют белки-транс-
поретеры глюкозы [296]. В других системах р53, напротив, стиму-
ли рует транспорт глюкозы путем усиления транскрипции гена 
для гексокиназы II [297], фермента, превращающего глюкозу в 
глюко зо-6-фосфат и тем самым инициирующего процесс гликолиза. 
На первый взгляд, такая активность противоречит функции р53 в 
качестве опухолевого супрессора, поскольку повышение активности 
гексокиназы II свойственно раковым клеткам [298]. В то же время, 
если допустить что в отсутствие сильных стрессов р53 играет роль 
фактора выживаемости, вполне резонно, что мягкое р53-зависимое 
увеличение ферментативной активности может помогать выходу 
клеток из состояния задержки клеточного цикла, вызванного недос-
тат ком энергетических ресурсов [299](см. также ниже). Белок 
р53 регулирует также фосфоглицерат мутазу (PGM) – фермент 
осу ществляющий обратимую перестройку фосфоглицерата. р53-за-
висимое повышение транскрипции гена PGM значительно увели-
чи вает пропускную способность гликолитического процесса [266]. 
Ген PGM содержит р53-респонсивный элемент, ответственный за 
транс крипционную активацию, по крайней мере, в кардиомиоцитах 
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[267]. Поскольку р53 также способен репрессировать экспрессию 
гена PGM на стадиях после транскрипции [266], это дополнительно 
услож няет регуляцию. 
 Как уже упоминалось в разделе об антиоксидантной функции 
р53, ген TIGAR, кодирующий гомолог бисфосфатазного домена 
6-фосфофрукто-2-киназы, регулируемый р53, способен частично 
направлять метаболиты гликолиза по пентозофосфатному пути, что 
обес печивает синтез NADPH, глутатиона, а также синтез рибозы, 
необ ходимой для синтеза нуклеотидов [237]. Интересно, что р53 
активирует также глюкозо-6-фосфат дегидрогеназу (G6PD) [300], 
осуществляющую важную стадию пентозофосфатного пути [301]. 
Вероятно, подавление гликолиза и активация пентозофосфатного 
пути способствует выживаемости клеток, помогая им оправляться 
после незначительных повреждений [228]. 
 Одной из первых идентифицированных транскрипционных 
мише ней р53 был ген мышечной креатинкиназы (MCK) [302]. Функ-
цио нальный р53-респонсивный элемент обнаружен также в гене, 
коди рующем изоформу креатинкиназы, экспрессируемую в мозге 
[303]. Креатинкиназа восстанавливает истощенные запасы ATP, фос-
форилируя ADP за счет потребления фосфокреатина, который служит 
резервуаром энергии в тканях, способных резко увеличивать потреб-
ление ATP, например в скелетных мышцах, мозге, в гладкой муску-
латуре. Таким образом восстановление уровня ATP под действием р53 
помогает поддерживать внутриклеточный гомеостаз и способствует 
выживаемости клеток. 

XI. СТИМУЛЯЦИЯ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО ДЫХАНИЯ
Подавление р53 приводит к заметному нарушению биогенеза мито-
хондрий [291], снижению потребления кислорода [250] и стимуляции 
гликолиза, что идет параллельно с увеличением секреции молочной 
кислоты. Общий уровень продукции ATP в р53-/- клетках не умень-
шается, однако если в р53+/+ клетках соотношение долей ATP, произ-
ве денных путем гликолиза и в митохондриях составляет 1:3, то в р53-/- 
клетках оно увеличивается до 3 :1 [250], что указывает на роль р53 
в продукции митохондриальной ATP. Ответственный за эту роль ген 
SCO2 регулируется базальными уровнями р53 [250]. SCO2 кодирует 
белок, играющий роль шаперона при сборке митохондриального 
комп лекса IV (цитохром С оксидазы) [304]. Пониженный уровень 
аэроб ного дыхания в клетках, лишенных активности р53 может 
быть восстановлен путем введения генетических конструкеций, 
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экспрес сирующих SCO2 на физиологическом уровне. Снижение 
продук ции ATP митохондриями и усиление гликолиза наблюдается 
также при делеции одной аллели гена SCO2. Полученные результаты 
в сово купности подтверждают роль р53 в контроле гена SCO2 даже 
в отсутствии стрессов, хотя не отрицают возможную роль других 
р53-регулируемых генов в энергетической функции митохондрий. 
Одним из таких генов может быть р53-регулируемый AIF, который 
участ вует в сборке комплекса I митохондриальной ЭТЦ [255], дру-
гим – ген глутаминазы 2 GLS2, который также регулируется р53 [238]. 
Глутаминаза стимулирует митохондриальное дыхание и синтез ATP 
за счет увеличения производства глутамата и альфа кето глутарата. 
 Поскольку недостаточность митохондриальной функции в р53-/- 
клетках легко компенсируется усиленным гликолизом, р53 может 
осуществлять координированную регуляцию баланса продукции ATP. 
Кроме известных механизмов регуляции путем обратных связей, в 
поддержании уровня АТФ участвует целый спектр р53-регу ли руе мых 
генов, продукты которых влияют на метаболизм глюкозы. Однако 
сле дует учитывать значительное разнообразие р53-зависимых про цес-
сов в клетках различных тканей, кото рые могут объяснять про ти во-
ре чивые результаты в на разных кле точ ных моде лях. Роль белка р53 
в регуляции гликолиза и аэробного дыхания отоб ражена на рис. 2.
 Регуляция функций р53, направленных на поддержание гомео-
стаза метаболических процессов осуществляется за счет значительно 
меньших изменений его уровня и активности, по сравнению с 
прояв лениями р53 при индукции сильными стрессами или при смер-
тельных повреждениях. Результаты, полученные в экспериментах 
с бесклеточными системами, косвенно свидетельствуют в пользу 
влия ния на транскрипционную активность р53 энергетического 
статуса клетки, за счет его прямого взаимодействия с метаболитами. 
В частности, молекула ADP может связываться с тетрамерной фор мой 
р53, способствуя ее взаимодействию с ДНК-элементами [305], в то 
время как связывание ATP (или GTP) и NAD+ действуют в обрат ном 
направлении [305, 306]. Однако, пока отсутствуют данные о воз мож-
ной регуляции р53 метаболитами на неразрушенных клетках, и, 
безусловно, этот вопрос требует дальнейшего изучения. 
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XII. р53 И ЭФФЕКТ ВАРБУРГА
В процессе злокачественной трансформации клетки претерпевают 
ряд изме нений, которые позволяют им выживать и автономно размно-
жаться в организме, давая начало опухоли. Одним из важнейших 
признаков раковых клеток является трансформация их метаболизма, 
при которой происходит переключение метаболических процессов 
в сторону преобладания гликолиза как способа получения энергии. 
Это свойство опухолевой клетки было описано еще в двад цатые 
годы прошлого века Отто Варбургом, который отметил склон ность 
опу холей к «аэробной ферментации», то есть к преобладанию гли-
ко ли тического пути даже при достаточном снабжении кислородом 
[307–309]. Варбург считал, что процесс канцерогенеза запускается 
после того как в клетке по каким-либо причинам необратимо повреж-
да ется аэробное дыхание, что ведет за собой селекцию «более при-
ми тив ных и менее дифференцированных клеток», которым «удалось 
заме нить необратимо утраченное дыхание энергией ферментации» и 
кото рые при этом начинают «расти с дикой скоростью» [307]. 
 Варбург первым выдвинул предположение, что в основе рака лежит 
пов реждение митохондрий, в результате которого окислительное фос-
фо рилирование компенсируется интенсивным гликолизом. Подобная 
мета бо ли ческая трансформация характерна для большинства опухо-
лей, и на этом приз наке основан широко применяющийся метод диаг-
нос тики рака (позит ронно-эмиссионная томография или ПЭТ), кото-
рый выявляет участки, интенсивно ферментирующие глюкозу. Это 
же свойство исполь зуется в недавно предложенном весьма простом 
методе лече ния рака с помощью дихлоруксусной кислоты, которая 
подав ляет гли ко лиз блокируя превращение пирувата в лакатат [310, 
311]. Пос кольку в раковых клетках регуляция митохондриального дыха-
ния нару шена, они не могут компенсировать недостаток гликолиза 
и поги бают. Хотя этот метод пока не дошел до стадии масштабных 
кли ни ческих испытаний (по причине дешевизны дихлоруксусной кис-
лоты и отсутствия интереса со стороны фарминдустрии) [310, 311], в 
нас тоя щее время ведется разработка новых поколений ком би ниро ван-
ных противораковых средств, включающих остаток дихлор ук сусной 
кис лоты в качестве одной из терапевтически активных групп [312]. 
 Свойство, получившее название «эффект Варбурга», характерно 
для раковых клеток, но оно проявляется и в нормальных клетках, 
при их интенсивной пролиферации, например у лимфоцитов, гема-
то поэтических и эмбриональных клеток [287, 313]. Хотя с энер ге-
ти ческой точки зрения аэробный путь более эффективен, гли ко ли-
тическое расщепление глюкозы до молочной кислоты осу ществ ляется 
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очень быстро [314], а именно скорость извлечения энергии важна для 
интен сивно пролиферирующих клеток. Кроме того, пролиферирую-
щие клетки постоянно потребляют метаболиты, (например NADPH, 
цитрат и глицерин – для синтеза липидов, рибозу – для синтеза 
нук леотидов и т.д.) Часть этих материалов изымается из продуктов 
цикла Кребса, другая– из продуктов гликолиза и пентозо-фосфатного 
пути. Это означает, что значительная часть метаболизма начинает 
рабо тать на потребление а не на производство ATP. Недостаток ATP 
легко покрывается быстрым расщеплением глюкозы. Но поскольку 
при этом интенсивность гликолиза начинает превышать возможности 
даль нейшего окисления пирувата, его избытки преобразуются в 
сек ре тируемый лактат, который может использоваться другими 
клетками. 
 Недавние исследования [228] указывают на то, что р53 участ вует 
в оптимизации метаболических процессов в нормальных проли фе ри-
рующих клетках, направляя часть продуктов катализа глюкозы по 
пен то зо фосфатному пути, стимулируя синтез метаболитов для пос-
ле дующего биосинтеза НК, а также восстановление NADH, который 
может использоваться для перевода избытка пирувата в лактат, а также 
участвовать в синтезе глутатиона, способствуя нейтрализации АФК. 
В ответ на понижение уровня ATP р53 индуцирует экспрессию гена 
SCO2, чем стимулирует окислительное фосфорилирование, ком пен-
си рующее недостаток ATP. В то же время, накопившийся NAD+ за 
счет аллостерического действия на р53 может стимулировать свое 
вос ста новление до NADPH через индукцию гена TIGAR. 
 Эффект Варбурга, наблюдаемый в раковых клетках не может 
быть объяснен только за счет нормальных сдвигов метабо лизма, харак-
терных для пролиферирующих клеток. Мутации, приводящие к необ-
ра тимым нарушениям в различных сигнальных путях, неизбежно 
вызы вают перекосы в функционировании всей регуляторной сети. 
Эти перекосы распознаются и приводят к активации р53, чем огра-
ни чивают пролиферацию поврежденных клеток или вызывают их 
апоп тоз. Если в результате мутации произойдет утрата функций р53, 
запрет на неконтролируемое размножение будет снят, что откроет 
путь для конкуренции между измененными клетками за питательные 
вещества и кислород, и для отбора все более быстрорастущих клеток. 
Такие клетки преимущественно используют гликолиз и поэтому интен-
сивно синтезируют и секретируют молочную кислоту. Кислая среда 
осо бенно губительна для нормальных клеток, в то время как рако вые 
клетки ее хорошо переносят [315]. Это обстоятельство создает допол-
ни тельные условия для селекции клеток, полагающихся на глико лиз, 
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тем более что по мере роста опухоли поступление кислорода огра-
ничивается. 
 Повреждение р53 приводит к функциональной недостаточности 
митохондриального дыхания, за счет пониженной экспрессии 
SCO2, а также, возможно, и других р53-регулируемых компонентов 
дыха тельной цепи [253, 281, 293, 303]. Отсутствие активности р53 
увеличивает экспрессию транспортеров глюкозы, GLUT1 и GLUT4, 
фосфоглицерат мутазы и гексокиназы, а также понижает экспрес сию 
TIGAR и глутаминазы 2. Все эти изменения стимулируют гли колиз. 
Состояние гипоксии, характерное для развивающейся опу холи, 
является индуктором р53, который не только сдерживает проли фе ра-
цию, но и тормозит образование кровеносных сосудов [316]. Но когда 
р53-зависимые механизмы сломаны, происходит усиление ангио-
генеза. Кроме того, гипоксия индуцирует транскрипционный фактор 
HIF1α, который дополнительно стимулирует экспрессию многих фер-
ментов гликолиза и способствует ангиогенезу. Однако, несмотря на 
мно жество факторов, способствующих прохождению гликолиза при 
аэроб ных условиях, вклад нарушений р53 в этот процесс является 
наибо лее весомым, поскольку именно утрата р53 создает возмож ность 
для отбора все более злокачественных вариантов клеток. 
 Суммируя современные данные об аэробном гликолизе можно 
конста тировать, что выдвинутое почти столетие назад предположение 
Варбурга об участии нарушений митохондриальной физиологии в 
меха низмах канцерогенеза, нашло убедительное подтверждение в 
наши дни. 

XIII. РЕГУЛЯЦИЯ БАЛАНСА АНАБОЛИЧЕСКИХ 
И КАТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Рассматривая процесс деления клетки и механизмы контроля кле-
точ ного цикла до последнего времени мало внимания уделялось 
изучению энергетического обеспечения клеточных делений. Для того 
чтобы клетка поделилась необходимо удвоение ее массы, то есть тре-
буется затрата значительных ресурсов на построение необходимых 
ком по нентов – органелл, мембран, белков, НК и т.д. Рост по массе и 
процесс деления являются строго координированными процессами, 
ведь входя в деление, клетка должна иметь все необходимое, чтобы 
образовать две дочерние клетки. Но и в случае неделящихся клеток, в 
связи с меняющимися функциональными нагрузками и меняющейся 
доступностью питательных веществ, ростовых факторов и гормонов 
клетка встает перед выбором – либо продолжать наращивать массу, 
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либо, при ограничении внешних ресурсов, использовать часть своей 
массы для обеспечения процессов жизнедеятельности. 
 Для регуляции этих процессов в клетке существуют системы, 
реаги рующие на сигналы от ростовых факторов и гормонов, а также 
на доступность питательных веществ и меняющееся энергетическое 
сос тоя ние клетки (соотношение АМР и АТР). Основным интеграто ром 
посту пающих сигналов является комплекс, образуемый продук тами 
генов TSC1 и TSC2 (гамартином и туберином, соответственно). Схема 
процессов, регулируемых продуктами этих генов приведена на рис. 3. 
Оба гена являются опухолевыми супрессорами [317, 318] связанными 
с редкой наследственной болезнью – туберозным склерозом, харак-
те ризующимся появлением множественных системных доброка-
чест венных опухолей (туберсов или гамартом), поражающих мозг, 
внутренние органы и кожные покровы [319]. Эти два белка с моле ку-
ляр ным весом 140 и 200 кД и не родственны друг другу и не имеют 
выраженной гомологии с другими белками, за исключением С-конце-
вого домена TSC2, гомологичного GTPase-активирующему белку 
Rap1GAP. Оба белка образуют гетеродимерный комплекс, в котором 
TSC1 стабилизирует TSC2 от убиквитинилирования и разрушения 
в протеасомах [320, 321]. Функция белков взаимозависима, так что 
подав ление каждого из них в отдельности или вместе приводит к 
одинаковым последствиям [322]. Регуляция активности TSC1-TSC2 
комп лекса осуществляется за счет фосфорилирования несколькими 
ПК по крайней мере пяти сайтам в TSC1 и одиннадцати сайтам в 
TSC2 [323], причем если модификация одними ПК (АМРК, GSK3β, 
REDD) вызывает активацию, то другие ПК (Akt/PKB, CDK1, IKKβ, 
ERK, RSK1), напротив, подавляют функцию TSC1-TSC2 [323]. 
 TSC1-TSC2 комплекс выполняет функцию регулятора активности 
mTOR (mammalian target of rapamycin). Белок mTOR является важ-
нейшим стимулятором кэп-зависимой трансляции и ингибитором 
процесса аутофагии [324–326]. Его функция направлена на интенси-
фикацию анаболических процессов, что сопровождается увеличе нием 
массы клетки. Белок mTOR является каталитической субъединицей 
двух Ser/Thr киназных комплексов TORC1 и TORC2 [326]. Из этих 
комп лексов только TORC1 непосредственно участвует в регуляции бел-
ко вого синтеза и роста клетки [324] в то время как TORC2 участвует 
в регуляции подвижности клеток и организации цитоскелета через 
фос форилирование PKCα и SGK1 [327, 328], а также влияет на выжи-
ваемость клеток через активирующее фосфорилирование Akt [324, 
328]. В состав комплекса TORC1, помимо mTOR входят в качестве 
субъединиц белки PRAS40, mLST8 и RAPTOR; кроме этого, в 
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присутствии рапамицина комплекс FKBP12/рапамицин связы вается 
с mTOR и подавляет активность TORC1 [329]. Комплекс TORC2 
состоит из субъединиц mTOR, mLST8, Sin1 и RICTOR, и не подав ля-
ется рапамицином [329]. 
 При получении стимулирующих сигналов через ростовые фак торы 
происходит диссоциация TSC1 и TSC2 и связывание TSC2 c бел ками 
семейства 14-3-3 [330]. Это приводит к подавлению блокирую щего 
действия TSC1-TSC2 комплекса в отношении TORC1, в результате 
чего активируется протеинкиназная активность TORC1, который 
фос фо рилирует свои основные мишени – белок р70, являющийся 
киназой рибосомного белка S6 (S6K1) и белок, связывающий фактор 
ини циа ции трансляции eIF4E (4EBP1). Фосфорилирование приводит 
к акти вации киназы S6K1 и подавлению 4EBP1, что стимулирует кэп-за-
ви симую трансляцию. Фосфорилирование этих белков способствует 
сборке рибосом и усиливает трансляцию белков [329]. Одновременно 
TORC1 подавляет процесс аутофагии, который запускается при недос-
татке питательных веществ и истощении энергетических ресурсов 
клетки. Это происходит за счет фосфорилирования двух белков, 
участ вующих в запуске процесса аутофагии – гомолога белка Atg1, 
про дукта гена UNC-51-подобной киназы ULK1, и гомолога белка 
Atg13 [331]. Таким образом, активность TORC1 приводит к усилению 
ана болических процессов посредством активизации синтеза белка, и 
к подавлению катаболической активности путем остановки процесса 
само периваривания части цитоплазмы. В результате проявления 
актив ности TORC1 происходит увеличение массы клетки. 
 Если комплекс TSC1-TSC2 находится в активированном состоя-
нии, он блокирует активность TORC1 киназы. TSC2, за счет своего 
GAP домена (активирующего GTPазы) подавляет активность малой 
GTPазы Rheb, которая перестает активировать TORC1 [326, 332]. В 
проти воположность TORC1, активность TORC2 не подавляется, а 
акти ви руется посредством TSC1-TSC2 комплекса. Хотя механизм 
акти вации слабо изучен, установлено, что Rheb не принимает участия 
в регуляции TORC2. По-видимому, активация TORC2 происходит 
за счет прямого связывания TSC1-TSC2 комплекса с TORC2 [333]. 
Акти вированный TORC2 участвует в обратной связи, приводящей к 
вык лючению TSC1-TSC2: TORC2 является мощным активатором Akt, 
кото рый, в свою очередь, фосфорилирует и подавляет TSC1-TSC2. 
Этот механизм приводит к снятию репрессии TORC1 и затуханию 
актив ности самого TORC2. 
 За счет переключения активности mTOR происходит либо акти-
ви зация анаболических процессов, сопровождающихся увеличением 
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массы клетки, либо, наоборот, приостанавливается белковый синтез 
и активизируется процесс аутофагии, что обеспечивает адаптацию в 
зависимости от доступности питательных веществ. 

XIV. КОНТРОЛЬ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО СТАТУСА КЛЕТКИ
Как уже указывалось, комплекс TSC1-TSC2 интегрирует информацию 
о доступности питательных веществ, сигналов от внешних ростовых 
факторов, а также об энергетическом состоянии клетки, и через TORC1 
регулирует баланс анаболических и катаболических процессов. Комп-
лекс TSC1-TSC2 получает информацию от двух групп ПК, дейст вую-
щих разнонаправлено. При истощении запасов ATP происходит акти-
вация AMP-зависимой киназы AMPK, которая активирует TSC1-TSC2 
и тем самым подавляет TORC1, в то время как при действии на клетку 
рос товых факторов и гормонов, сигнализирующих о возможности 
акти вации биосинтетических процессов в условиях достаточного пос-
тупления питательных веществ происходит активация Akt или иной 
киназы, которая осуществляет подавление TSC1-TSC2 комплекса и 
активацию TORC1. 
 В эти процессы вмешивается р53, который осуществляет контроль 
более высокого порядка, отслеживая координированное прохождение 
процессов и модулируя активность отдельных компонентов системы 
для оптимального выполнения функции. В частности, ген TSC2 явля-
ется прямой транскрипционной мишенью для р53 [334, 335], что 
настраи вает mTOR на большую зависимость со стороны факторов, 
кото рые подавляют его активность через TSC1-TSC2 комплекс. 
Дру гими словами, р53 способствует притормаживанию активности 
mTOR, хотя следует помнить, что как и при регуляции многих прочих 
мише ней р53, его влияние на TSC2 носит тканеспецифический 
характер [335].
 Ограниченное поступление глюкозы, основного источника энер гии 
клетки, вызывает истощение ресурсов ATP. Аденилаткиназа быстро 
превращает две молекулы АDP в ATP и AMP, чем частично воспол-
няет запасы ATP. AMPK обеспечивает поддержание энергетического 
баланса внутри клетки, а также баланса энергетического метаболизма 
всего организма [336]. Эту функцию AMPK осуществляет путем 
фос форилирования ряда субстратов, таких как редуктаза HMG-Co 
и ацетил-CoA карбоксилаза (ACC). Это приводит к подавлению 
синтеза холестерина и жирных кислот, белкового синтеза через 
фос форилирование TSC2, синтеза глюкозы в печении, ослаблению 
секре ции инсулина. Одновременно AMPK стимулирует потребление 
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клет кой глюкозы, окисление жирных кислот и митохондриальное 
дыхание [337]. 
 AMPK состоит из каталитической (α) и двух регуляторных (β и 
γ) субъединиц [338]. Слабая активация AMPK происходит при свя-
зы вании AMP c γ-субъединицей. Однако, более мощная активация 
происходит при фосфорилировании α-субъединицы по Thr172 [339] 
Ca2+/кальмодулин-чувствительной киназой CamKKIIbeta и/или 
постоянно активной киназой LKB1. Интересно, что ген ки назы 
LKB1 является опухолевым супрессором, подавляемым при ряде 
злокачественных забо леваний человека [340]. Из-за посто ян ной 
стимуляции со стороны LKB1 AMPK исходно активна, однако ее 
актив ность модулируется про теинфосфатазой 2С (PP2C), кото рая 
дефос форилирует Thr172. Свя зы вание AMP модифицирует кон фор-
мацию AMPK таким образом, что она становится недоступной PP2C 
фосфатазе, в результате чего ее активность повышается [339, 341]. 
 AMPK фосфорилирует TSC2 по Ser1345, что способствует его 
акти вации, и, кроме того, делает TSC2 доступным для последующего 
акти вирующего фосфорилирования по Ser1345 и Ser1337 киназой 
гликоген синтетазы GSK3β [342], что дополнительно активирует комп-
лекс и вызывает глубокое угнетение функции TORC1. Интересно, 
что на этой стадии пересекаются активности AMPK и сигнального 
пути Wnt. Связываясь с рецепторами семейства Frizzled, белок Wnt, 
стимулирует пролиферацию. Сигнальный путь Wnt подавляет актив-
ность GSK3β, чем снимает супер-активирующее действие GSK3β на 
TSC2. В результате происходит активация TORC1, требующаяся для 
про лиферации клеток [329]. 
 Функции р53 и AMPK тесно взаимосвязаны. β-субъединица 
AMPK служит прямой транскрипционной мишенью р53 [334]. 
Эта субъединица является центральным компонентом AMPK, с 
кото рым затем связываются α и γ субъединицы, причем именно 
она ответственна за внутриклеточное расположение и активность 
AMPK [343]. В свою очередь, р53 контролируется со стороны 
AMPK и LKB1. Киназа LKB1 образует комплекс с р53 и прямо 
или опосредованно фосфорилирует его по Ser15 и Ser392 [344]. В 
комп лексе с р53 LKB1 связывается с регуляторными элементами 
CDKN1 (p21) и другими р53-регулируемыми генами и, фосфорилируя 
компоненты хроматина и транскрипционного аппарата, участвует в 
транскрипционной активации этих генов [344]. Активируясь, AMPK 
может фосфорилировать р53, но кроме этого она может неким обра-
зом активировать р53 промотор [345], что еще больше усиливает 
действие р53. 
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 Подобно тому, как клетки приостанавливают деления в ответ на 
повреждения ДНК, происходит и регуляция пролиферации клеток в 
зависимости от доступности питательных веществ. При помещении 
в среду с низким содержанием глюкозы нормальные фибробласты 
входят во временную р53-зависимую задержку на границе G1/S фаз 
клеточного цикла, причем эта задержка зависит от AMPK и проис-
ходит даже при полностью активном mTOR. Приостановка клеточ-
ного цикла представляет собой фиксированную сверочную точку, 
ограни чивающую дальнейшие деления при условии истощения 
энерге тических запасов клетки. Метаболическая сверочная точка 
отсутствует в клетках р53-/- мышей. Более того, если нормальные 
р53+/+ фибробласты при помещении в бедную по глюкозе среду срав-
ни тельно устойчивы к последующему полному удалению глюкозы, 
р53-/- фибробласты оказываются незащищенными против такой обра-
ботки [346]. Таким образом, р53 помогает клеткам адаптироваться к 
сни жению доступности глюкозы, приводя тем самым к увеличению 
их выживаемости в голодной среде. 
 Механизм активации метаболической сверочной точки включает 
прямое фосфорилирование р53 по Ser15, осуществляемое AMPK, 
что приводит к повышению его транскрипционной активности и 
оста новке клеточного цикла за счет р53-регулируемых генов, таких 
как CDKN1-p21 [346]. Механизм снижения активности р53 после пре-
кра щения глюкозного голодания включает mTOR-индуцирован ное 
фосфорилирование протеинфосфатазы PP2A которая дефосфорили-
рует Ser15 на р53 [165]. Следует, однако, иметь в виду, что р53- и 
AMPK-зависимые реакции на снижение уровня глюкозы довольно 
сильно варьируют у разных типов клеток. Для нормальных тимоцитов 
и клеток линии остеосаркомы человека характерна индукция апоп тоза, 
сопро вождающаяся фосфорилированием р53 по Ser46 [345]. Апоптоз 
характерен также для клеток трансформированных онкогенами и 
имею щими дефектные сверочные точки из-за инактивации pRB, 
что подчеркиваетзависимость выживаемости клеток под действием 
р53 от его способности вызывать приостановку клеточного цикла 
[334]. Также следует отметить, что выживаемость клеток, способных 
сдер живать прохождение клеточного цикла, может дополнительно 
усили ваться за счет стимуляции р53-зависимой аутофагии [347], 
при которой происходит мобилизация питательных веществ путем 
переваривания части цитоплазмы [348]. 
 Как уже отмечалось, AMPK фосфорилирует TSC2 и тем самым 
выключает TORC1, приостанавливая анаболические процессы и 



Повседневные и индуцируемые функции гена р53 489

стиму лируя катаболическую аутофагию. Но и процесс активации 
TSC2 также контролируется белком р53. Так, при условии гипоксии 
р53 и HIF1α индуцируют ген REDD1, продукт которого активирует 
TSC2, вытесняя его из неактивного комплекса с белком 14-3-3 [349]. 
Установлено также, что р53-зависимые сестрины (SESN1 и SESN2) 
помимо своей антиоксидантной активности, связанной с конт ролем 
пероксиредоксинов [241], участвуют в подавлении TORC1. Сестрины 
способны связываться с α-субъединицей AMPK и вызывать ее 
активацию даже без участия протеинкиназы LKB1 и AMP [350]. 
Связывание сестринов приводит также к подав ле нию дефос фо ри ли-
рования α-субъединицы AMPK по Thr172, осуществляе мое протеин-
фос фатазой PP2C, что поддерживает высокую актив ность AMPK. 
Кроме этого, сестрины непосредственно связываются с TSC2 и за 
счет своего взаимодействия с AMPK содействуют предпочтитель ному 
фосфорилированию TSC2. Таким образом сестрины способст вуют 
высокоэффективному подавлению активности TORC1, что при во дит 
к задержке анаболических процессов и стимуляции ауто фагии [351]. 
Поскольку сестрины повышают активность AMPK, то они тем самым 
содействуют AMPK-зависимой активации р53, а, следовательно, и 
дополнительному увеличению экспрессии р53-зави симых сестринов. 
Другая положительная обратная связь между актив ностью AMPK 
и активностью сестринов возникает благодаря спосо бности AMPK 
активировать транскрипционные факторы семейства FOXO [352, 
353]. В свою очередь, FOXO активирует сест рины независимо от 
р53 [354, 355], что приводит к усилению фосфорилирования TSC2 и 
более глубокому подавлению активности TORC1. 

XV. КОНТРОЛЬ СОБЛЮДЕНИЯ БАЛАНСА 
МЕЖДУ ПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ СИГНАЛАМИ 
И ДОСТУПНОСТЬЮ ПИТАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ

Противоположное воздействие, приводящее к активации TORC1, 
осу ществляются путем модификации TSC1-TSC2 протеинкиназой 
Akt (PKB) в ответ на сигналы от ростовых факторов и гормонов. Эти 
сигналы поступают в ответ на доступность глюкозы (через IGF-1/ин-
су линовый путь), либо в ответ на стимуляцию клеток росто выми 
фак торами или цитокинами. Однако, при получении конфлик тую-
щих сигналов, например при истощении энергетических ресурсов и 
AMPK-опосредованном угнетении TORC1, сигналы, подавляющие 
актив ность TSC1-TSC2 комплекса и активирующие TORC1 не реали-
зуются, то есть доминантным остается действие AMPK. Таким обра-
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зом, при истощении энергетических ресурсов клетка не реагирует на 
поступающие стимулирующие сигналы от ростовых факторов. 
 Сигнальный путь, идущий от рецептора ростового фактора IGF-1 
или гормона инсулина стимулирует рост клетки в ответ на дос туп-
ность глюкозы. Уже на стадии, предшествующей связыванию IGF-1 c 
рецептором, в этот процесс может вмешиваться белок р53, пос кольку 
на транскрипционном уровне он активирует ген IGF-BP3, продукт 
которого является основным переносчиком ростового фак тора IGF-
1 и определяет его биодоступность в тканях. Индукция IGF-BP3 
при водит к ослаблению сигналов через инсулиновый рецеп тор, 
причем не только в данной клетке, но и в ее окружении. Тем самым 
р53 понижает активность сигнального пути, обеспечивающего пот-
реб ление клетками глюкозы, что важно для его противоопухоле вой 
активности. 
 Связывание инсулина или IGF-1 с рецептором приводит к 
активации фосфоинозитидин-3 киназы (PI3K) превращающей PIP2 в 
PIP3, что сопровождается увеличением локальной концентрации PIP3 
на плазматической мембране. PIP3 привязывает к плазматической 
мембране белки, содержащие домены, гомологичные плекстрину 
(PHD), в частности белки Akt (или протеинкиназа B, PKB) и PDK1 
(или PDPK1, phosphoinositide-dependent kinase-1). В результате близ-
кого расположения на мембране PDK1 фосфорилирует Akt по Thr308, 
что стимулирует ПК активность Akt. Однако, полная активность Akt 
киназы появляется только после дополнительного фосфорилирования 
по Ser473, которое осуществляет TORC2 [324, 356, 357]. 
 Процесс активации Akt негативно регулируется продуктом 
опухо левого супрессора PTEN. PTEN является липидной фосфатазой, 
про ти во действующей активности PI3K путем превращения PIP3 в 
PIP2, что, соответственно, способствует снижению активности Akt. 
В клетках, утративших активность PTEN, этот сигнальный путь пос-
тоянно активен, способствуя развитию опухоли [358]. Экспрессия 
PTEN контролируется р53 [359], за счет чего р53 притормаживает 
Akt и проявляет противоопухолевую активность. Снижению актив-
ности Akt способствует также протеинфосфатаза PP2A, которая 
дефос форилирует Akt по Thr308 [360]. 
 ПК Akt модулирует множество процессов фосфорилируя различные 
белки [324, 361]. В частности, Akt стимулирует пролиферацию клеток 
путем подавления p27Kip1 и через активацию c-myc и циклина D1. 
Akt может оказывать противоапоптозное действие путем подавления 
Bad и транскрипционных факторов FoxO, а также через активацию 
транс крипционного фактора NFkB. Действуя на эти и другие мишени 
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Akt стимулирует гликолиз, даже при избытке кислорода, усиливает 
присут ствие на плазматической мембране транспортеров глюкозы 
GLUT1 и GLUT4 [362, 363], стимулирует связанную с митохондрией 
гексо киназу [364], активирующую гликолиз и пентозофосфатный 
путь. Akt активирует ATP цитрат лиазу, чем усиливает de novo син тез 
жирных кислот [365], требуемых для построения мембран быстро-
растущих клеток. Akt фосфорилирует Mdm2 и повышает его актив-
ность, направляя в ядро, что приводит к подавлению р53 [366, 367]. 
Таким образом Akt притормаживает р53 и снимает его ингиби рующее 
действие на пролиферацию. 
 Существенный вклад в эффекты, связанные с активацией Akt вно-
сит подавление транскрипционных факторов FoxO. Akt фосфорили-
рует FoxO по трем сайтам, один из которых активирует сигнал для 
свя зы вания с белками 14-3-3 [368, 369], что приводит к перемещению 
FoxO3a и FoxO1 из ядра в цитоплазму. Инактивация FOXO приводит 
к зна чительной перестройке метаболизма за счет подавления актив-
ности генов, контролируемых этими транскрипционными факторами 
[370]. В то же время, транскрипционные факторы FoxO способны 
напря мую блокировать протеинфосфатазу PP2A [371] и тем самым 
сти му лировать Akt, противодействуя дефосфорилированию его 
Thr308.
 Значительная доля биологических эффектов Akt определяется 
активаций TORC1 путем подавления им комплекса TSC1-TSC2. Akt 
спо собен фосфорилировать TSC2 по нескольким сайтам [323], причем 
фосфорилирование по Ser939 и Ser981 создает сайт связывания 
с белками 14-3-3 [330]. Хотя детальный механизм инактивации 
TSC-комп лекса при фосфорилировании Akt неясен [323], известно, 
что этот комплекс перестает функционировать в качестве GAP белка на 
Rheb. В результате происходит активация TORC1, усиление белкового 
синтеза и подавление аутофагии, что сопровождается ростом массы 
клетки. В то же время, активация TORC1 запускает несколько обрат ных 
связей, приводящих к снижению активности TORC1 и Akt. Активация 
S6K приводит не только к фосфорилированию рибосомного белка 
S6 и усилению трансляции, но и к фосфорилированию белка IRS1 
(in sulin receptor substrate), что тормозит прохождение сигнала от 
инсу линового рецептора на PI3K и приводит к снижению актив-
ности Akt. Кроме того, TSC1-TSC2 комплекс регулирует TORC1 и 
TORC2 разнонаправленно – одновременно с активацией TORC1 Akt 
вызы вает торможение TORC2, что сопровождается снижением акти-
ви рующего фосфорилирования Akt по Ser473. В этом отношении 
инте ресны последствия, которые могут оказывать р53-зависимые 
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сест рины. Активируя комплекс TSC1-TSC2, они подавляют TORC1 
и стимулируют TORC2, активируя Akt и усиливая прохож дение сиг-
нала от инсулинового рецептора. Последствием этого может стать 
сни жение уровня глюкозы в крови, что потенциально должно ока зы-
вать противодиабетическое действие. 

XVI. РОЛЬ БЕЛКА р53 В КОНТРОЛЕ АУТОФАГИИ
Продолжительное ограничение поступления питательных веществ 
приводит к запуску процесса самопоедания или макроаутофагии 
(ауто фагии), что важно для выживания клетки. Жертвуя частью 
своей массы клетка получает дополнительные источники энергии и 
необ ходимые элементы для построения новых структур. Процесс ауто-
фагии связан с образованием аутофагосом – двойных мембранных 
пузырьков, в которые заключается часть цитоплазмы с находящимися 
там органеллами – фрагменты эндоплазматического ретикулума, 
эндосомы, митохондрии. Аутофагосомы затем сливаются с лизосомой 
и образуют аутолизосомы, в которых происходит переваривание попав-
ших туда структур, что обеспечивает клетку питательными веществами 
для обеспечения синтеза беков, углеводов и липидов [348]. Кроме 
этого, процесс аутофагии важен для удаления из клетки отслуживших 
и поврежденных компонентов, окисленных белковых агрегатов, орга-
нелл, в частности поврежденных митохондрий, присутствие кото рых 
в клетках приводит к функциональной недостаточности и создает 
угрозу для их выживания. Дефектные митохондрии выделяют опре-
де ленные диффундирующие соединения и АФК, которые служат 
сиг налами для инициации аутофагии [372], что приводит к удалению 
нежелательных источников АФК, создающих мутагенный фон и 
уско ряютщих процесс старения [373, 374]. Особенно важную роль 
играет аутофагия в долгоживущих неделящихся клетках, поскольку 
этим путем осуществляются процессы репарации клеток, обеспечи-
вая их долгое существование. Но у аутофагии есть и другая сторона, 
поскольку компоненты, участвующие в этом процессе функцио нально 
перекрываются с компонентами, необходимыми для апоптоза [375]. 
Это в очередной раз демонстрирует насколько тесно процессы, обес-
печивающие выживаемость клеток, связаны с процессами програм-
мированной клеточной смерти. 
 Аутофагия представляет собой четко регулируемый, законсерви-
рованный в эволюции процесс [376], который в последние годы 
стал объектом активного изучения. Детали механизмов и стадий про-
цесса аутофагии хорошо освещены в нескольких недавних обзо рах 
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[377–379]. Важнейшим негативным регулятором аутофагии явля ется 
сигнальный путь mTOR, останавляющий аутофагию путем фос фо ри-
лирования по крайней мере двух важнейших факторов – белков-го мо-
логов Atg1 и Atg13 [331]. 
 Белок р53 может контролировать процесс аутофагии, причем раз-
личные стороны его активности могут действовать разнонаправленно 
[380–383]. Во-первых, р53 может индуцировать процесс аутофагии 
подавляя активность TORC1[335] за счет взаимодействия AMPK 
и р53-зависимых сестринов с TSC1-TSC2 комплексом [351]. При 
истощении ATP AMPK фосфорилирует и активирует р53, что не 
только останавливает деления клеток, но и индуцирует SESN1 и 
SESN2, которые вместе с AMPK участвуют в фосфорилировании TSC2 
[350]. Может белок р53 индуцировать аутофагию и через другой р53-
регулируемый ген – DRAM, продукт которого является лизо сом ным 
белком [384]. Форсированная экспрессия DRAM в клетках лишен ных 
активности р53, стимулирует аутофагию, и этот эффект подав ляется 
РНК интерференцией против гена DRAM. Функция DRAM способ-
ст вует выживаемости клеток, поскольку введение конструкций 
экспрес сирующих DRAM, существенно увеличивает клоногенный 
индекс [385, 386]. В то же время, продукт гена DRAM участвует в р53-
зависи мом апоптозе [384], что указывает на родство этих процессов. 
Другой член семейства генов р53 – TAp73 также может усиливать 
аутофагию, однако он действует без участия DRAM [380, 387]. Белки 
р53 и р73 роднит способность индуцировать ряд про-апоптозных 
белков семейства Bcl (Bax, Bad, Bnip3, Puma) которые косвенно спо-
соб ствуют индукции аутофагии, по-видимому принимая участие в 
деста билизации комплекса важнейшего регулятора аутофагии Beclin 
1 с подавляющими его функцию белками Bcl-2/Bcl-XL [388]. 
 Аутофагия может быть также вызвана белком ARF, который одно-
временно является мощным индуктором р53 в ответ на активацию 
онко генов [389]. Однако ARF может индуцировать аутофагию и без 
помощи р53 [389], причем наиболее сильным индуктором является 
корот кая изоформа smARF, располагающаяся в митохондриях [390].
 Примечательно, что р53 может еще и подавлять аутофагию. 
Белок р53 функционирует не только в ядре, но и цитоплазме, где он 
не только участвует в индукции апоптоза, взаимодействуя с белками 
семейства Bcl, но и является сильным ингибитором аутофагии 
[382]. Цитоплазматический р53 может подавлять аутофагию даже 
в безъядерных клетках, причем это свойство сохраняется и у его 
мутант ных форм [391]. Не исключено, что подавление аутофагии, 
харак терное для опухолевых клеток, проявляется именно благодаря 
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при сут ствующим в цитоплазме мутантным формам р53. Поскольку 
ядерная форма р53 стимулирует аутофагию, а цитоплазматическая – 
ее подавляет, их взаимный баланс позволяет тонко регулировать этот 
процесс. 
 В клетках, не экспрессирующих р53 вообще, аутофагия заметно 
повы шена [380, 392], но это, не связано с отсутствием цито плаз ма ти-
чес кой формы р53, подавляющей аутофагию. Усиление аутофагии наб-
людается в клетках р53-/- мышей [382], а также у мутантных нема тод 
C. elegans, имеющих делецию гена-гомолога р53 cep-1 [392]. Клетки 
полностью лишенные активности р53 имеют повышенный уровень 
АФК, что само по себе может вызвать усиление аутофагии. Один из 
р53-индуцируемых генов (TIGAR) способен подавлять аутофагию 
именно за счет своей способности понижать внутриклеточный 
уровень АФК [249]. Дефектные по р53 клетки неполноценны по 
многим функциям, в том числе по ряду митохондриальных процессов. 
Белок р53 необходим для биогенеза митохондрий [291] [215], для 
нор мальной репарации митохондриальной ДНК [214], а также для 
эффек тивной работы митохондриальной ЭТЦ. р53-регулируемый ген 
SCO2 участвует в сборке комплекса IV, и его отсутствие приводит 
к ослаблению митохондриального дыхания [250, 251]. Ген AIF, 
регу лируемый р53 [253], кодирует митохондриальный белок с 
NADPH-оксидазной активностью, который участвуюет в сборке 
и функционировании комплекса I [255, 393]. Вполне понятно, что 
поскольку процесс аутофагии может запускается сигналами, выде ляе-
мыми дефектными митохондриями, функционально-неполноценные 
мито хондрии клеток лишен ных р53 постоянно посылают сигналы, 
акти вирующие процесс аутофагии. 
 Являясь в основном позитивным регулятором аутофагии, р53 
принимает участие в обеспечении выживаемости клеток в условиях 
недостатка питательных веществ. Действуя в содружестве с AMPK, 
р53 способствует мобилизации ресурсов организма для адаптации 
к периодам голодания. Данная активность р53 также направлена 
на поддержание стабильности генома, точнее – на сохранность 
генома в условиях, когда отсутствие питательных веществ угрожает 
организму гибелью, а, следовательно, организм не сможет передать 
свою наследственную информацию потомству. 
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XVII. БЕЛОК р53 И СТАРЕНИЕ ОРГАНИЗМА
Функции р53, направленные на повышение адаптации и оптималь-
ному функционированию организма, возникают задолго до рожде-
ния: р53 регулирует транскрипцию гена LIF [38, 39], который необ-
ходим для имплантации эмбриона в матку [394]. Участвует р53 и в 
координировании процесса эмбрионального развития, о чем сви де тель-
ствует его способность препятствововать искусственному перепро-
граммированию индуцированных плюрипотентных стволовых 
кле ток (iPS). Лишь инактивация этого белка позволяет провести ис-
кус ст венное превращение дифференциированной клетки в iPS путем 
экзогенной экспрессии транскрипционных факторов Oct-3/4, SOX2, 
c-Myc и Klf4 [395–397]. Белок р53 охраняет целостность генома в 
течение всей жизни и способствует репарации и сохранению опти-
мального гомеостаза в каждой отдельной клетке и в целом организме.
 Роль р53 в процессе старения весьма сложна и противоречива. При 
отсутствии функционального р53 продолжительность жизни сущест-
венно снижается из за раннего развития злокачественных заболева-
ний. Мыши с гомозиготной делецией гена р53 погибают не достигнув 
9–10 месячного возраста; заметно сокращена продолжительность 
жизни при синдроме Ли-Фраумени, наследственной недостаточности 
р53. В то же время, на мышиной модели, экспрессирующей постоянно 
акти вированный ген р53, на фоне усиления противоопухолевной 
защиты наблюдается ускоренное старения [398]. Из этого можно 
было бы заключить, что за эффективную защиту от рака организм 
рас пла чивается меньшей продолжительностью жизни. Однако, 
про дол жительность жизни не снижена у мышей с дополнительной 
копией полноценного гена р53 [399], а также у мышей с пониженной 
экспрессией Mdm2 [400], хотя эти мыши более устойчивы к злока-
чест венным заболеваниям. С другой стороны, две аллели, имею щие 
либо аргинин, либо пролин в 72 положении белка р53, разли чаются 
по способности индуцировать апоптоз. Вариант белка Arg72, соот вет-
ст вующий эволюционно более молодой аллели, более эффек ти вен в 
индукции апоптоза, активнее транспортируется в митохондрии, спо-
соб ствует раскрытию митохондриальной поры, и лучше защищает от 
рака [401, 402]. В то же время, люди, имеющие Pro72 аллель после 
диагностики заболевания живут дольше, отличаются большей устой-
чивостью к стрессам и пониженной скоростью старения [403, 404]. 
 Изучение функций р53 в клетках в нормальных условиях, поз-
воляет более ясно понять его противоречивую роль в процессе старе-
ния. При отсутствии сильных стрессов р53 работает в «штатном 
режиме», помогая клеткам находить оптимальный баланс процессов 
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мета болизма и репарации, а также процессов антиоксидантной 
защиты. Поэтому, повседневная функция р53 может быть направлена 
в сторону замедления процессов старения. 
 При старении происходит истощение регенеративного потен циала 
тканей, накопление молекулярных повреждений и затухание функ ций. 
Важную роль в ускорении процесса старения играют АФК, кото рые 
активно повреж дают ДНК, белки и липиды. Стареющие клетки имею 
повышенный уровень АФК, что приводит к дальнейшим молекуляр-
ным повреждениям и истощению репликативного потенциала. Но 
почему АФК начинают накапливаться в стареющем организме? 
Оче видно, потому, что ослабевают системы, обеспечивающие 
своевременное удаление АФК, а также механизмы, обеспечивающие 
репа ра цию неделящихся клеток. В основе этих механизмов лежит 
процесс аутофагии. 
 Аутофагосомы формируются преимущественно вокруг повреж-
ден ных митохондрий, выделяющих повышенные количества АФК. 
Процесс аутофагии запускается также при недостатке питательных 
веществ, и не случайно ограничение калорий является наиболее 
эффек тивным способом продления жизни [405, 406]. «Самопоеда-
ние» части цитоплазмы удаляет из клетки поврежденные органеллы, 
дена турированные белковые агрегаты, в результате чего неделящаяся 
клетка омолаживается и избавляется от источников выделения АФК. 
Уста новлено, что с возрастом процессы аутофагии затухают [407–409], 
что приводит к накоплению в клетках «мусора» и ее неизбежному 
ста ре нию. Согласно современным представлениям причина старения 
видится, прежде всего в ослаблении механизмов репарации клетки. То 
есть старение вызывается не накоплением АФК и прочего клеточного 
«мусора», а ослаблением омолаживающих механизмов репарации 
клеток. 
 Основным регулятором процесса аутофагии выступает комплекс 
TORC1, который тормозит аутофагию при достаточности питатель-
ных веществ и ATP. Поддержание высокого уровня белкового синтеза 
необходимо для развивающегося организма, но оно становится избы-
точным с возрастом. В то же время, активность TORC1 c возрастом не 
только не затухает, но напротив – сильно возрастает [410, 411], чему 
способствует нарушение баланса обмена веществ, обусловленное 
разными причинами (неправильным питанием, возникновением 
патологических обратных связей, как, например, при развитии 
устой чивости к инсулину в результате постоянной перегрузки глю-
козой). Если в раннем возрасте TORC1 служит двигателем роста и 
раз вития, то при достижении зрелости он становится двигателем 
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про цесса старения [410]. Недавно проведенные испытания действия 
рапа мицина, ингибитора TORC1, указывают на значитель ное увели-
чение продолжительности жизни генетически гетерогенной популя-
ции мышей даже в случае приема рапамицина в позднем возрасте 
[412]. Продление жизни мышей достигается также при примене-
нии агониста AMPK, антидиабетического препарата метформина 
[413–416], который способствует торможению TORC1, а также при 
нокауте гeна киназы рибосомного белка S6, субстрата TORC1 [417]. 
В то же время, клинические испытания различных антиоксидантов 
не при вели к какому-либо увеличению продолжительности жизни 
или снижению уровня заболеваний, связанных с пожилым возрастом, 
а в ряде случаев, напротив, привели в увеличению заболеваемости 
и смертности [418]. Таким образов, TORC1 можно рассматривать 
как основной двигатель процесса старения, и на сегодняшний 
день – наиболее предпочтительную мишень для терапевтического 
воз действия. 
 Белок р53 тормозит TORC1 на нескольких уровнях, что приводит 
к активации аутофагии. Таким образом, р53 вносит вклад в репарацию 
неделящихся клеток, и поэтому его активность вне сильных стрессов 
нап равлена на подавление процессов старения, продление состояния 
гомеостаза как внутри клетки, так и в организме в целом. 
 Другая ситуация возникает при стрессах, когда сохраняя орга низм 
функция р53 осуществляет выбраковку поврежденных клеток. Но этот 
процесс неизбежно связан с дополнительным выбросом АФК, что, 
с одной стороны, оказывает прямое повреждающее действие на кле-
точ ные структуры и ДНК, а с другой – приводит к активации TORC1 
[419, 420], усугубляя ситуацию и способствуя ускоренному старе нию 
ткани и организма в целом. Основной практический вывод, кото рый 
можно сделать на основании противоречивой роли р53 в про цессе 
старения – для предотвращения преждевременного старения сле дует 
избегать сильных воздействий, стрессов, интоксикаций, спо собных 
индуцировать стрессовую активность р53.

XVIII. ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
НА р53 ЗАВИСИМЫЕ МЕХАНИЗМЫ

В предыдущих разделах мы рассмотрели основные активности опу хо-
левого супрессора р53. Его участие в поддержании внутри кле точ ного 
гомеостаза всеобъемлюще: через многочисленные механизмы р53 
защищает геном клеток при физиологических условиях и, напро-
тив, способствует гибели безнадежно поврежденных клеток. В пос-
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лед нее время стало ясно, что у р53 есть две стороны: одна связана 
с функцией при нормальных физиологических нагрузках, вторая 
прояв ляется при экстремальных воздействиях и при возникновении 
леталь ных повреждений. Обе стороны активности р53, безусловно, 
играют роль в профилактике злокачественных заболеваний, предуп-
реж дая размножение и распространение измененных, в то время как 
спо собность р53 убивать ненормальные клетки может быть исполь-
зо вана в терапии рака. 
 В настоящее время предложено и разрабатывается много подхо-
дов к лечению рака, которые используют супрессорные свойства 
р53. Данной теме посвящено несколько недавних обзоров [134, 135, 
421–423]. Терапевтические подходы включают введение в опухо ле-
вые клетки конструкций, экспрессирующих р53 дикого типа, исполь-
зова ние малых молекул, способных реактивировать поврежденные 
р53-за висимые механизмы, использование рекомбинантных вирусов, 
способных размножаться на клетках, лишенных активности р53 и т.п.
 Наследственная недостаточность активности р53 сопровождается 
увеличением вероятности возникновения злокачественных заболе ва-
ний. Синдром Ли-Фраумени связан с наследуемой мутацией одной 
аллели гена р53, что приводит к раннему и независимому развитию 
нескольких типов опухолей у одного индивидуума [28]. Полиморфная 
замена Arg72Pro в белке р53 связана с функциональными различиями, 
при которых Arg72 вариант обладает лучшей способностью инду ци-
ро вать апоптоз и защищать от развития рака, по сравнению с Pro72 
варианта [424, 425]. Значительная часть населения имеет ослаблен-
ную функцию р53, за счет повышенной экспрессии белка Mdm2, что 
происходит в результате полиморфной замены единичного нуклеотида 
в регуляторной области гена MDM2 (SNP309), приводяшей к более 
раннему, в среднем, развитию злокачественных заболеваний [63, 426]. 
Существует также связь между полимрфизмом в области гена р73, 
который функционально связан с геном р53, и риском возникновения 
рака [426, 427]. 
 До сих пор не существует реальных подходов к снижению риска 
рака среди индивидуумов, имеющих указанные вариации функцио ни-
рования р53-зависимых механизмов. Однако тот факт, что в клетках 
с нарушенной функцией р53 отмечается повышенный уровень АФК 
[35] наводит на мысль о возможной целесообразности применения 
анти оксидантов для профилактики рака в данных группах риска. Повы-
шенную активность Mdm2 могли бы компенсировать соединения типа 
нутлинов, которые специфически разрушают комплекс между р53 и 
Mdm2 [428]. 
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 Несмотря на очевидную роль в профилактике злокачественных 
забо леваний, активность р53 можно сравнить с обоюдоострым мечем. 
При условиях его активации сильными стрессами, например при 
химиотерапевтическом лечении рака, индукция р53 оказывает нега-
тивное действие на нормальные клетки, особенно на клетки крове-
твор ной системы, кишечного эпителия, эндотелий. Хронические 
инток сикации, патологии, сопровождающиеся хроническим воспа-
ле нием, некоторые дегенеративные процессы (например, болезнь 
Хан тингтона [429, 430]) сопровождаются длительной активацией 
р53 в отдельных тканях, что создает неблагоприятный фон, на кото-
ром происходит развитие патологического процесса и ускоренное 
ста рение органов. При ряде состояний благоприятный эффект мог 
бы достигаться применением селективных ингибиторов р53 [431]. 
Поиск таких ингибиторов привел к идентификации двух клас сов 
малых молекул [432, 433], которые, хотя и не являются строго 
специфичными в отношении р53, но ослабляют некоторые его неже-
лательные проявления. Кратковременное выключение функ ций р53 
не сопровождается увеличением риска злокачественных забо ле ваний 
вероятно потому, что при последующем восстановлении актив ности 
р53 накопившееся при его временного отключении повреж ден ные и 
ненормальные клетки быстро и эффективно удаляются из организма. 
 Являясь плейотропным регулятором, р53 влияет одновременно 
на многие метаболические процессы. Однако, в терапевтических 
целях воздействие на отдельные мишени р53 может оказаться более 
пред почтительным, так как это позволит избежать нежелательных 
эффектов со стороны других мишеней его действия. Поэтому изу че-
ние механизмов, связанных с отдельными эффекторами р53 может 
при вести к разработке подходов, которые позволят селективно 
исполь зовать отдельные стороны активности р53 для профилактики 
и лечения заболеваний. 

XIX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За прошедшие пять лет произошел очередной пересмотр представле-
ний о роли белка р53 в организме. Если ранее считалось, что белок 
р53 проявляет функции опухолевого супрессора только в ответ на 
пов реждения генома и нарушения физиологии клетки, то теперь обна-
ружены активности р53, которые действуют повседневно, даже при 
отсутствии стрессов и повреждений. Эти активности направлены на 
поддержание оптимального внутриклеточного гомеостаза и создания 
условий, препятствующих возникновению молекулярных пов реж-
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дений. Таким образом, функция опухолевого супрессора р53 прояв-
ляется на двух уровнях – при повседневных нагрузках актив ности 
р53 обеспечивают профилактику молекулярных повреждений путем 
контроля за соблюдением оптимального баланса метаболических 
процессов и своевременного удаления АФК, в то время как при 
уже возникших повреждениях или при сильных повреждающих 
воз действиях функции р53 направлены на сдерживание делений 
гене тически измененных клеток и на их оперативное удаление из 
орга низма. Обе функции р53 вносят вклад в поддержание высокой 
гене тической стабильности соматических клеток, что обеспечивает 
низ кую вероятность злокачественного перерождения, а также сни-
жает темп процессов старения организма. 
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