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مى شود.
ــري  ــيگنال هاي تكثي ــينوژن ها، س ــي از كارس ــيب DNA  ناش آس
ــبندگي سلولي، مهم ترين  ــي و از دست دادن چس غير طبيعي، هيپوكس
ــدن ژن P53 است. اين واقعيت كه موش هاي  ــيگنال ها براي فعال ش س
ــدد و  ــاي متع ــي از توموره ــروز بالاي ــزان ب ــص در P53 مي داراي نق
خودبخودي را نشان دادند، اهميت عملكرد پروتئين P53 بيش از پيش 

آشكار كرد (Donehower و همكاران، 1995).
ــد،  ــناخته ش ــان عملكردهاي فراوان P53 اولين موردي كه ش از مي
ــد غير طبيعي سلول ها و آغاز مرگ برنامه ريزي شده سلول ها  مهار رش
ــد غير طبيعي سلول و هدايت  (آپوپتوز) بود. از آنجا كه روند مهار رش
ــمت آپوپتوز جهت حفظ تحكيم سلولي و تخريب سلول  ــلول به س س
ــت، P53 به عنوان پليس و نگهبان ژنوم  شناخته شد  ــيب ديده اس آس
ــم P53 از قبيل ترميم  ــاير عملكردهاي مه (Lane , 1992). بعدها س

DNA و مهار آنژيوژنز نيز كشف شد.
ــته اي با توالي اختصاصي است  ــخه برداري هس P53 يك عامل نس
ــر روي DNA به صورت يك تترامر متصل  ــه جايگاه هاي معيني ب و ب
 P53 .مي شود و نسخه برداري ژن هاي هدف را تحت تأثير قرار مي دهد

اين ژن ها را به دو طريق تنظيم مي كند: 
ــتقيم به ساير  ــيله اتصال مس ــخه برداري و 2- به وس 1- فعاليت نس
 P53 پروتئين ها و تنظيم فعاليت آن ها. فعاليت ژن هاي هدف كه توسط
القاء مي شود ممكن است منجر به القاء توقف رشد قبل از رپليكاسيون 
ــلولي يا قبل از ميتوز در مرحله ي  DNA در مرحله ي G1 از چرخه س

G2 شود.

پروتئين سركوبگر تومور P53 براي 
اولين بار در سال 1979 توصيف شد 
و ده سال بعد به عنوان يك سركوبگر 
 .(1990 Levine) تومور شناخته شد
در انسان ژن TP53 روي كروموزوم 

17p 13/1 واقع شده است. اين 
ژن داراي 14 اگزون است  كه 11 

اگزون آن در ترجمه به RNA دخيل 
 Transcript است و مجموعا 18 نوع

مختلف دارد. پروتئين انساني شامل 
 Hainaut) 393 اسيد آمينه است

Vahakangas & 1997). پروتئين 
P53 داراي يك انتهاي آمينو اسيدي  و 
يك جايگاه فعال متقابل  و يك هسته 
مركزي آبگريز متصل به DNA و يك 

انتهاي كربني بازي  و جايگاه هاي 
تنظيمي و اوليگومريزاسيون است. 

جايگاه اتصال به DNA ي پروتئين 
P53 از دو صفحه بتا و يك اتم روي 
تشكيل شده است كه باعث پايداري 

ساختار پروتئين مى شود .

P53 عملكرد پروتئين
ــده كه  ــخص ش ــروز مش ــا به ام ت
ــاني يا  ــرطان هاي انس P53 در اغلب س
ــا عملكرد آن  ــود و ي ــال مي ش غير فع
ــه اين پروتئين  ــود و اين ك مختل مي ش
ــري از  ــي در جلوگي ــش حيات ــك نق ي
گسترش تومور دارد (Vogelstein و 
همكاران، 2000). تصور عمومي بر آن 
ــبكه P53 در حالت عادي  ــت كه ش اس
ــلول هاي غير توموري غيرفعال  و در س
ــلول با يك عامل  ــت و هرگاه كه س اس
ــود در پاسخ  ــينوژن مواجه مي ش كارس
ــي اين ژن فعال  ــيگنال هاي متفاوت به س

دكتر عليرضا اطمينان- متخصص آسيب شناسى تشريحى و بالينى، دانشگاه علوم پزشكى كرمان

P53 و پروتئين TP53 ژن
شكل (1) 
 TP53 موقعيت ژن
روى بازوى كوتاه 
كروموزوم 17 در 
كاريوتيپ انسان

P53 عملكرد پروتئين
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 P53 پروتئيني  ــاختار  س ــداري  پاي
ــته به  ــيدگى وابس ــم پاش ــط از ه توس
ــراي خيلي  ــود. ب mdm2 تنظيم مي ش
ــت  ــاي mdm2 لازم اس از عملكرده
ــته قرار  ــن P53 داخل هس ــه پروتئي ك
ــد. روند پيام هاي ورودي و  داشته باش
ــته اي  در تنظيم پروتئين  خروجي هس
ــن كه  ــراي اي ــد. ب ــت دارن P53 دخال
ــته  ــن P53 بتواند خود را از هس پروتئي
به سيتوپلاسم برساند نياز به برهمكنش 
ــت. هم  ــرو توبول ها اس ــي با ميك خوب
ــاختار پروتئين  چنين هر تغييري در س
ــت اتصالي  ــم فعالي P53 و تنظي
DNA، عملكرد آنرا تحت تاثير 

قرار مى دهد.
 P53 اختلالات عملكرد

در   P53 ــرد  عملك ــر  تغيي
ــاني از راه هاي  ــرطان هاي انس س
ــرد.   مى گي ــورت  ص ــي  مختلف
ــد از طريق اتصال به  P53مي توان
ــي به طور مستقيم  پروتئين هاي ويروس
ــي از طريق تغيير  ــود، يعن غير فعال ش
ــا  ــايmdm2  و 19ARF ي در ژن ه
ــيله ي نحوه ي قرار گيري پروتئين  به وس
ــث تغيير در  ــم باع P53 در سيتوپلاس
ــود اين  ــوند. با وج ــرد آن مي ش عملك
شايع ترين اختلال p53 در سرطان هاي 

انساني جهش در ژن p53 است. 
درصد بالائي (87٪) از جهش هاي 
ــي  جايگزين ــامل  ش  TP53 ژن 
ــود  مي ش باز  ــك  ي  (substitution)

.(2000 Hainaut & Hollstein)
رابطه ايجاد سرطان و موتاسيون 

Tp53 ژن
ــيون  ــرطان و موتاس رابطه ايجاد س
ــه از  ــف ب ــوج مختل ژن Tp53 در نس
دست دادن كنترل طبيعى چرخه سلولى 
ــاس تغيير شكل بدخيمى است،  كه  اس

ــده را فراهم مى كند.  ــيب دي ــد، امكان ترميم DNA آس توقف رش
ــيله ي مرگ  ــوند به وس ــم نمي ش ــده كه ترمي ــيب دي ــلول هاي آس س
ــلول كه اغلب تحت عنوان آپوپتوز از آن نام برده  ــده س برنامه ريزي ش
ــود (بخاطر ظاهر ريخت شناختي آن) از بين مي روند و در نتيجه  مي ش
ــكل جهش به سلولهاي نسل بعد چرخه  ــيب DNA به ش از انتقال آس

.(2002 ,Vousden & Lu)سلولي جلوگيري مى كند
ــئوال جالب توجه اين است كه: چه چيزي باعث انتخاب يكي از  س
ــلول مي شود؟ مطالعات  ــير يعني ترميم DNA يا آپوپتوز س اين دو مس
ــنهاد شده  ــت و عوامل متعددي پيش ــده اس زيادي در اين باره انجام ش
ــلول را تحت تأثير قرار مي دهد: نوع سلول، تركيب  ــت كه پاسخ س اس
 P53 تداخل عمل ،TP53 ــترس وارده، ميزان بروز ــدت اس سلول، ش
ــمت پروموترها . با اين حال  ــا پروتئين هاي ديگر و تمايل P53 به س ب

ــه P53 از تجمع جهش ها بعد از  ــف جزئيات اين كه چگون كش
ــيب DNA جلوگيري مي كند، هنوز نياز به تحقيقات بيشتري  آس

دارد.
P53 تنظيم

ــد سلولي است  پروتئين P53 به طور مؤثري قادر به مهار رش
ــم هاي  ــود. مكانيس ــن فعاليت آن به طور دقيقي تنظيم مي ش و اي
ــم P53 وجود دارد. اگرچه در بعضي مدل ها،  متعددي براي تنظي
آسيب شيميايي DNA بنظر مي رسد كه نسخه برداري TP53 را 

ــطح پروتئين  افزايش مى دهد ولي به طور كلي فعاليت P53 با ميزان س
آن در ارتباط است و آن هم در ارتباط با تغييرات پس از ترجمه تنظيم 
ميزان پايداري پروتئين P53 و كنترل لوكاليزاسيون درون سلولي آن است

.(2000 .Lu et al ,1999 .Pei et al) 
تغييرات پس از ترجمه پروتئين در پاسخ به استرس به وجود مى آيد 
ــده كه  ــلولي را بر مي انگيزد. معلوم ش ــخ هاي س و عوامل متفاوتي پاس
ــاوت تغيير مى كند و از  ــاني حداقل در 17 جاي متف پروتئين P53 انس
ميان تغييرات پس از ترجمه P53، بيشتر و بهتر از همه فسفوريلاسيون 
ــده است. پس از آسيب DNA ناشي از پرتوتابي اشعه ي  آن مطالعه ش
ــب در انتهاي آميني  ــيون اغل يونيزه كننده يا نور فرا بنفش فسفوريلاس

p53 بوجود مى آيد.
ــه وجود مى آيد  ــس از ترجمه در P53 ب ــم ديگري كه پ ــر مه تغيي
ــت كه در پاسخ به آسيب شيميائي DNA و هيپوكسي  استيلاسيون اس
به وجود مى آيد. در پاسخ به آسيب DNA، پروتئين P53 اغلب توسط 
 Ubiquitin ــبيه به ــيون به SUMO-1 كه يك پروتئين ش كونژوگاس
است، تبديل مى شود. خيلي از پروتئين ها ي ديگري كه قادر به تداخل 
ــم P53 ايفا كنند  ــي در تنظي ــت نقش ــتند ممكن اس ــل با P53 هس عم

.(2001 Appella & Anderson)

ر
P53 تنظيمP53 اختلالات عملكرد

رابطه ايجاد سرطان و موتاسيون 
Tp53 ژن
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 DNA ــل به ــك پروتئين متص ــن TP53 ي ــد. پروتئي ــل مى نماي عم
ــن وارد عمل مى  ــرار دارد هنگاميكه اين پروتئي ــته ق ــت كه در هس اس
ــى چندين ژن ديگر را كنترل مى كند حدود ٪80  ــود عمدتا رونويس ش
ــان در محل اتصال  ــرطان هاى انس ــش هاى نقطه اى TP53 در س جه
 DNA جهش يافته كه به TP53 .ــد ــن به DNA روى مى دهن پروتئي
ــى كند كه فعاليت پروتئين  ــود ، پروتئين ناقصى ايجاد م متصل نمى ش
ــى پروتئين  ــردى اصل ــاى عملك ــد. فعاليت ه ــار مى كن ــى را مه طبيع
  DNA توقف چرخه سلولى و شروع آپوپتوز در پاسخ به صدمهTP53
است. زمانى كه DNA به وسيله پرتو تابى ، نور UV يا مواد شيميايى 
ــش زا صدمه مى بيند.TP53  به عنوان « ترمز فورى»  عمل مى كند  جه
ــريعى در مقادير TP53 به  ــه دنبال صدمه DNA ، افزايش س (2) ،  ب
ــته به  ــان كينازهايى مثل پروتئين كينازهاى وابس ــود مى آيد . همزم وج
ــن آنزيم ها ،  ــوند. اي ــه صدمه DNA فعال مى ش ــخ ب DNA در پاس
ــاختمان پروتئين از هم  باز  ــفريله كرده به طوري كه س TP53 را فس
ــود و به صورت  ــه اتصال به DNA مى ش ــود و لذا قادر ب ــى ش م
ــد . TP53 باعث تحريك  ــال در مى آي ــى فع ــك عامل رونويس ي
رونويسى چندين ژن مى شود كه توقف چرخه سلولى و آپوپتوز را 
در پى دارد. توقف چرخه سلولى به وسيله TP53 در انتهاى مرحله 
ــى وابسته به TP53 مهار كننده  ــيله رونويس G1 رخ مى دهد و به وس
ــود. چنين  ــيكلين )يعنى P21 ايجاد مى ش ــته به س CDK (كيناز وابس
ــلول ها فرصت كافى  ــت ، زيرا به س ــلولى مفيد اس توقفى در چرخه س
 TP53 ــرايط فيزيولوژيك براى ترميم صدمه DNA را مى دهد در ش
نيمه عمر كوتاهى ( حدود 20 دقيقه ) دارد لذا در مقايسه با RB نگهبان 
ــت . پس به طور كل با از دست دان  ــلولى طبيعى نيس دائمى چرخه س
TP53 به صورت هموزيگوت ، صدمه DNA غير قابل ترميم مانده ، 
ــلول ثابت مى مانند و سلول به سمت يك راه يك طرفه  جهش ها در س

كه منجر به تغيير بدخيمى مى شود سوق داده مى شود.
 DNA ــخ به صدمه ــرل آپوپتوز در پاس ــى TP53 براى كنت تواناي
ــش دارد بلكه نقش مهمى در  ــرطان نق نه تنها در جلوگيرى از ايجاد س
ــيمى درمانى دو روش  ــات « درمانى»  هم دارد. پرتو درمانى و ش اقدام
 DNA ــرطان ، اثرات خود را به وسيله تحريك صدمه ــايع درمان س ش
ــى كه TP53 طبيعى  ــوز اعمال مى كنند. تومورهاي ــب آن آپوپت و متعاق
ــتر پاسخ مى دهند تا تومورهايى كه آلل هاى  دارند به چنين درمانى بيش
ــاى درمانى مختلفى با  ــتراتژى ه ــش يافته ژنى را با خود دارند. اس جه
هدف افزايش فعاليت TP53 طبيعى در سلول هاى تومورى كه اين نوع 
ــلول هايى كه نقص  فعاليت خود را حفظ كرده اند يا نابودى انتخابى س
ــت تحقيق است.از لحاظ بالينى موتاسيون  عملكرد TP53 دارند در دس

TP53 در سرطان هاى مناطق مختلفى از بدن اثبات شده است.

برمى گردد.  حداقل يكى از چهار تنظيم 
يعنى  ــلولى  س ــه  چرخ كليدى  ــده  كنن
 D ، CDK4 سيكلين ،  P161NK4a
ــرطان هاى  ــوارد س ــتر م و RB در بيش
انسان تنظيم خود را از دست مى دهند. 
ژن سركوب كننده تومور TP53 اثرات 
ــود را حداقل تا  ــد خ ــار كننده رش مه
ــى توليد  ــيله تنظيم افزايش حدى به وس
ــته به  ــار كننده  CDK (كيناز وابس مه
سيكلين )به نام P21 اعمال مى كند . اين 
ــوان محافظ ژنوم نيز خوانده  ژن كه بعن
 17P 13/1مى شود   بر روى كروموزوم
قرار دارد و شايع ترين هدف تغيير ژنى 
ــانى است (2) كمى  در تومورهاى انس
بيش از 50٪ تومورهاى انسانى داراى 
ــت  ــت. از دس ــش در اين ژن اس جه
ــه صورت  ــت ژن TP53 ب دادن فعالي
هموزيگوت مى تواند تقريبا در هر نوع 
سرطانى شامل كارسينوم ريه ، كولون 

و پستان كه سه علت اصلى مرگ ناشى 
از سرطان هستند ديده مى شود. در اكثر 
موارد ، جهش هاى غير فعال كننده ، بر 
ــل TP53 اثر مى گذارند و در  هر دو آل
سلول هاى سوماتيك اكتساب مى شوند. 
ــراد يك آلل  ــر برخى اف ــيوع كمت با ش
جهش يافته TP53 را به ارث مى برند 
و لذا اين افراد مستعد ايجاد تومورهاى 
ــط يك ضربه  ــتند چون فق بدخيم هس
ــازى دومين  ــر فعال س ــر براى غي ديگ
ــت. اين حقيقت كه  آلل طبيعى لازم اس
از  ــى  انواع در   TP53 ــاى  ه ــش  جه
ــتند اين  ــانى شايع هس تومورهاى انس
 TP53 ــه پروتئين ــان مى دهد ك را نش
ــظ حياتى بر  ــك محاف ــورت ي ــه ص ب
ــرطان عمل مى كند. در  ــكيل س ضد تش
ــورت يك « پليس  ــع TP53 به ص واق
ــلول هاى  ــعه س ــى»  كه از توس مولكول
ــده ژنتيكى جلوگيرى مى كند  صدمه دي


