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Περίληψη 
Η καρκινογένεση χαρακτηρίζεται από μία σειρά γενετικέ; μεταλλαγές τόσο στα επικρατούντα ογκογο-

νίδια. όοο και ατα ογκοκατασταλτικά γονίδια. Το γονίδιο ρ53 είναι το πιο σν/να επηρεαζόμενο γονίδιο 
στον καρκίνο του άνθρωπου. Η μελέτη των βιολογικών ιδιοτήτων της φυσιολογικής και της μεταλλαγμέ­
νης πρωτεΐνης ρ53. αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την κατανόηση της καρκινογένεσης στον άνθρωπο. 
Η μοριακή βιολογία του γονιδίου ρ53. καθώς και οι ιδιότητες της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης του στην 
εϊελΰη ενός καρκινικού φαινοτύπου στον άνθρωπο, θα είναι το αντικείμενο αυτού του θέματος. 

Το γονίδιο ρ53, αποτελεί ένα από τα 
συχνότερα επηρεαζόμενα γονίδια στην 
καρκινογένεση του ανθρώπου. Περισσότε­
ροι από το 50% των καρκίνων των ενηλί­
κων, συμπεριλαμβανομένων του καρκίνου 
του πνεύμονα, του μαστού, του παχέος 
εντέρου, του οισοφάγου, του δέρματος, 
του εγκέφαλου και του καρκίνου της κεφα­
λής και του τραχήλου παρουσιάζουν μεταλ­
λαγές στο γονίδο ρ53 (1,2). 

Το προϊόν του γονιδίου ρ53 αντιδρά με 
την μεγάλη πρωτείνη εξαλλαγής Τ του 
ογκογόνου ιού SV40, καθώς επίσης και με 
πρωτείνες εξαλλαγής άλλων DNA ογκογό-
νων ιών, την Ε1Β του αδενοιου και την Ε6 
του HPV-16 και HPV-18. Η δημιουργία 
συμπλέγματος με το μεγάλο Τ αντίγονο 
του SV40, σταθεροποιεί την ρ53 αυξάνο­
ντας τον χρόνο ημιζωης της, από 6-20 min 
σε αρκετές ώρες. Η σταθερότητα αυτή 
είναι χαρακτηριστική της μεταλλαγμένης 
πρωτείνης ρ53, στα κύτταρα των όγκων (2). 

Το γονίδιο ρ53 εντοπίζεται στον μικρό 
βραχίονα του χρωμοσώματος 17 και κωδι­
κοποιεί για μια πυρηνική φωσφοπρωτεινη, 
375 αμινοξέων. Αρχικά υπήρχε η άποψη 
οτι, το φυσιολογικό ρ53 είναι ενα επικρα­
τούν ογκογονιδιο. όπως το ras και το myc. 
Η άποψη αυτή όμως έπαυσε να ισχύει, όταν 

cDNA κλώνοι του γονιδίου ρ53 που απομο­
νώθηκαν από κυτταρικές σειρές προερχό­
μενες από όγκους, οδήγησαν σε καρκινική 
εξαλλαγή φυσιολογικά κύτταρα, όταν χρη­
σιμοποιήθηκαν μαζί με το γονίδο ras (3). Οι 
αλληλουχίες των cDNA του ρ53 από τις 
κυτταρικές σειρές όγκων έδειξαν ότι, οι 
όγκοι περιείχαν μεταλλάξεις εντός των δια­
τηρημένων κατά την εξέλιξη περιοχών της 
πρωτείνης. Από την παρατήρηση ότι. ορι­
σμένες λευχαιμικές σειρές κυττάρων ποντι­
κού, έχουν υποστεί παρεμβολές και απαλ-
λείψεις στο γονίδο ρ53 που είχαν σαν απο­
τέλεσμα την πλήρη απώλεια της έκφρασης 
της ρ53 προέκυψε η πιθανότητα ότι το 
φυσιολογικό ρ53 θα μπορούσε να είναι ένα 
ογκοκατασταλτικο γονίδιο. Η άποψη αυτή 
επιβεβαιώθηκε απο πειράματα συνεπιμο-
λυνσης του ογκογονιδίου ras με το φυσιο­
λογικό ρ53. Επίσης, η συνεργασία ογκογο-
νιδίων μεταξύ του EIA του αδενοιου η του 
c-myc και του ras αποδείχθηκε ότι κατα­
στέλλεται απο το φυσιολογικό ρ53 (3). 

Η ανενεργοίίοιηση του ενός αντίγραφου 
του ογκοκατασταλτικου γονιδίου, έχει ως 
αποτέλεσμα την σύνθεση του 50% της 
φυσιολογικής ογκοκατασταλτικης πρω­
τείνης και πιθανόν διάφορες, μη σαφώς 
καθοριζόμενες μεταβολές είναι δυνατόν να 
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παρατηρηθούν σε φυσιολογικά κύτταρα. 
Εαν ανενεργοποιηθουν και τα δυο αντίγρα­
φα του ογκοκατασταλτικου γονιδίου, δεν 
δύναται να συντεθεί ογκοκατασταλτικη 
πρωτείνη. Στην περίπτωση του ρ53, ορισμέ­
νες απο τις μεταλλάξεις δύνανται να είναι 
αρνητικά επικρατείς. Το μεταλλαγμένο 
προϊόν του ενός αλληλόμορφου, παρεμπο­
δίζει την λειτουργία του φυσιολογικού ρ53 
δια του σχηματισμού συμπλέγματος μεταξύ 
μ ε τ α λ λ α γ μ έ ν η ς και φυσιολογικής πρω­
τείνης (2). 

Η ύπαρξη ορισμένων όγκων στον άνθρω­
πο, στους οποίους αμφότερα τα αλληλο-
μορφα του ρ53 έχουν απαλειφθεί η που 
υπάρχει πλήρης απουσία της έκφρασης 
τους, υποδηλώνει οτι, σε ορισμένες περι­
πτώσεις το ρ53 συμπεριφέρεται ως υπολει­
πόμενο ογκογονίδιο. Απαιτείται λεπτομε­
ρής ανάλυση για να καθορισθεί το ποσοστό 
των μεταλλάξεων, που θα έχουν ως αποτέ­
λεσμα την απώλεια της ογκοκατασταλτικης 
δράσης, η οποία με την σειρά της να ενι­
σχύει την ικανότητα του να δρα ως επικρα­
τούν ογκογονίδιο. Η συμπεριφορά διαφορε­
τικών τύπων μεταλλάξεων, δύναται να επη­
ρεασθεί από την παρουσία ενός φυσιολογι­
κού γονιδίου ρ53. 

Δομή και οργάνωση του γονιδίου ρ53 
Το γονίδιο ρ53 του ανθρώπου εντοπίζε­

ται στον μικρό βραχίονα του χρωμοσώμα­
τος 17, στην θέση 17ρ13.1. Η παρουσία του 
γονιδίου ρ53, περιορίζεται στα σπονδυλω­
τά. Η οργάνωση των γονιδίων ρ53 διαφορε­
τικών ειδών εμφανίζει σημαντικές ομοιότη­
τες μεταξύ τους. Τα γονίδια περιέχουν 11 
εξωνια. Σε όλες τις περιπτώσεις, το εξωνιο 
1 του γονιδίου ρ53 δεν μεταφράζεται. Τα 
εξωνια 2.4.5.7 και 8, κωδικοποιούν για 5 
ομάδες αυινοξικων αλληλουχιών οι οποίες 
διατηρούνται κατά την εξέλιξη τους. 

Η έκφραση του γονίδιου ρ53 του ανθοω-
ncu. ελέγχεται απο δυο υποκινητές. Ο πρώ­
τος που ονομάζεται Ρ1. εντοπίζεται 100-
250 ζεύγη βάσεων πριν απο Ό ιοωτο εξω-
/iQ που δεν μεταφράζεται -αι 5εν ρεοει 
•"Ί u ι ο απο πς αλληλουχίες "ου .παοχουν 
πους περισσοτέρους απο roue JHC*:/n'cç 

των ευκαρυωτικων κυττάρων όπως CAAT, 
TATA και αλληλουχίες πλούσιες σε G/C. 
Ενας δεύτερος υποκινητής, ο Ρ2, εντοπίζε­
ται μέσα στο πρώτο εσωνιο. Εχει αποδει­
χθεί οτι μια διαφορετική ρύθμιση των δυο 
υποκινητών, φαίνεται οτι είναι σημαντική 
για την έκφραση του mRNA του ρ53 κατά 
την διάρκεια της τελικής διαφοροποίησης. 
Στην προσπάθεια αναγνώρισης των κυριω-
τερων στοιχείων του γονιδίου ρ53 που παί­
ζουν σημαντικό ρολό στην μεταγραφικη 
του ρύθμιση ευρέθηκε ότι, ο υποκινητής 
περιέχει μια θέση πρόσδεσης του πυρηνι­
κού παράγοντα ι (NF1) και μια δεύτερη 
θέση πρόσδεσης για ενα παράγοντα, ο 
οποίος επάγεται απο τον ορο και σχετίζεται 
με τον μ ε τ α γ ρ α φ ι κ ο παράγοντα Α Ρ - 1 . 
Πάντως, για την έκφραση των φυσιολογι­
κών επίπεδων του mRNA του ρ53. δεν 
απαιτείται μόνον η ακριβής ισορροπία μετα­
ξύ των δύο υποκινητών του γονιδίου. Τα 
εσώνια του γονιδίου ρ53, είναι επίσης απα­
ραίτητα για να υπάρχουν φυσιολογικά επί­
πεδα έκφρασης του γονιδίου ρ53. Πρόσφα­
τα αποδείχθηκε οτι σε ένα τμήμα του εσω-
νίου 4 δεσμεύονται με μεγάλη εξειδίκευση 
πρωτείνες και ότι αυτή η δέσμευση φαίνε­
ται οτι έχει λειτουργική σημασία. 

Η έκφραση του γονιδίου ρ53, φαίνεται 
ότ ι ρυθμίζεται στο μεταγραφικο η μετα-
μεταγραφικό επίπεδο. Σε μη μετασχηματι­
σμένα κύτταρα στα οποία έχει ανασταλεί η 
ανάπτυξη τους, τα επίπεδα του mRNA του 
γονιδίου ρ53 είναι αρκετά χαμηλά ενω η 
διέγερση τέτοιων κυττάρων ux oco. προκα-
λει σημαντική αύξηση του ".RNA του ρ53. 
Σε κύτταρα τα οποία πολΛΟπλασιαζονται 
συνεχώς, τα επίπεδα του mRNA του ρ53 
δεν διαφέρουν σημαντικά 'ατα την διάρ­
κεια του κυτταρικού κύκλου, ενω σε ορισμέ 
να που υφίστανται διαφοροποίηση, τα επί­
πεδα του mRNA του ρ53 υειω/οντσι Η μεί­
ωση αυτή των επίπεδων του mRNA rou ρ53 
δύναται τουλάχιστον εν υερει. /α οφείλεται 
σε μετα-μεταφραστικη ρύθμιση 

Η πρωτείνη του γονιδίου ρ53 
ί ο γονίδιο ρ53. κωδικοποιεί /ία μια πυοπ-

/ικη πρωτεΐνη JOGIOKOU iîapouc 53 *D 
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Εχει ευρεθεί οτι, οι πρωτείνες ρ53 αρκετών 
σπονδυλωτών έχουν μεταξύ τους υψηλή 
ομολογία. Πέντε περιοχές αυτών των πρω-
εινων είναι εκλεκτικά συντηρητικές με ομο­
λογία απο 90%-100%. Οι περιοχές αυτές 
εντοπίζονται μεταξύ των αμινοξέων 13-19, 
111-136. 165-175, 230-252 και 264-280 και 
θα μπορούσαν να παίζουν σημαντικό ρολό 
στην λειτουργία αυτής της πρωτείνης. Η 
πρωτείνη ρ53 έχει τα ακολούθα χαρακτηρι­
στικά, α) μία υψηλά φορτισμένη όξινη 
περιοχή στο Ν-τελικό άκρο της, η οποία 
περιλαμβάνει τα πρώτα 75-80 αμινοξέα που 
σχηματίζουν α-ελικα. β) Μία υδρόφοβη 
περιοχή πλούσια σε προλίνες μεταξύ των 
αμινοξέων 75 και 150 και γ) μία υψηλά φορ­
τισμένη βασική περιοχή στο καρβοξυτελικο 
άκρο της μεταξύ των αμινοξέων 319 εως 
393 η οποία σχηματίζει α-έλικα (3). Μία 
σειρά μονοκλωνικων αντισωμάτων τα οποία 
έχουν παραχθεί απο τον Dr Lane και τους 
συνεργάτες του χρησιμοποιούνται έναντι 
της πρωτείνης ρ53. Το αντίσωμα PAb 242, 
αναγνωρίζει έναν επίτοπο μεταξύ των αμι­
νοξέων 9 και 25, το PAb 246 τον επιτοπο 
88-109, το PAb 202 και PAb 248. τον επίτο­
πο 157-192 και το PAb 241, τον επίτοπο 
370-378. Η πρόσδεση του αντισώματος 
PAb 246 στον επίτοπο του εξαρτάται απο 
την διαμόρφωση της πρωτείνης ρ53. Το 
αντίσωμα αυτό αναγνωρίζει την φυσιολογι­
κή πρωτείνη ενω δεν δύναται να προσδεθεί 
στις μεταλλαγμένες μορφές, που οδηγούν 
στον μετασχηματισμό των κυττάρων (3). 

Εχει ευρεθεί οτι. αε φυσιολογικά η μη 
μετασχηματισμένα κύτταρα η πρωτεΐνη ρ53 
ευρίσκεται σε χαμηλά επίπεδα εξαιτίας της 
πρωτεολυτικής ανακύκλωσης της. Τα 
περισσότερα μη μετασχηματισμένα κύττα­
ρα σε καλλιέργεια, κωδικοποιούν για μια 
πρωτείνη ρ53 με χρόνο ημιζωης 20-30 
λεπτά. Μέχρι σήμερα ολίγο r.ivai γνωστά 
για τον τρόπο, μι: τον οιιοιυν ελέγχεται ο 
χρόνος ημιζωης αυτής της πρωτεΐνης 
Μερικές υποθέσεις συμφωνούν στην ιδέα 
οτι. εμπλέκεται ενα ΑΤΡ εξαρτώμενο πρω 
τεολυτικο σύστημα. Επιπλέον, εινπι γνωστό 
οτι. μερικές μεταλλάξεις ion γονίδιου ρ53 
έχουν ως αποτέλεσμα την έκφραση μιας 
πρωτεΐνης με μεγαλύτερο χρόνο ημκ',ωης 

και με διαφορετική διαμόρφωση. Είναι πιθα­
νόν οτι, η Ν-τελική περιοχή είναι σημαντική 
για τον καθορισμό του χρόνου ημιζωης της 
πρωτείνης. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι, παράγοντες οι 
οποίοι προκαλούν βλάβες στο DNA (DNA -
damaging agents), οδηγούν σε συσσώρευση 
της φυσιολογικής πρωτείνης ρ53 στον 
πυρήνα. Η παραπάνω συσσώρευση έχει ως 
αποτέλεσμα την αναστολή της κυτταρικής 
αύξησης, παρέχοντας την δυνατότητα στα 
κύτταρα που έχουν υποστεί βλάβες στο 
DNA να τις επιδιορθώσουν. Σε περιπτώσεις 
σοβαρών βλαβών στο DNA η συσσωρευμέ­
νη πρωτείνη ρ53 οδηγεί τα κύτταρα σε από­
πτωση. Εχει ευρεθεί οτι, οι παράγοντες που 
προκαλούν βλάβες στο DNA, οδηγούν σε 
συγκέντρωση της πρωτείνης ρ53 σε φυσιο­
λογικά και αθανατοποιημένα κύτταρα στον 
άνθρωπο. Η συσσώρευση οφείλεται στην 
αυξημένη σταθερότητα της πρωτείνης ρ53 
και εξαρτάται από την συνεχιζόμενη μετά­
φραση (4). 

Δομικές μελέτες έχουν δείξει οτι. η πρω­
τείνη ρ53 αποτελείται από διακριτές λει­
τουργικές περιοχές που παίζουν σημαντικό 
ρολό στην ρύθμιση της. Εχει ευρεθεί ότι. η 
Ν-τελική περιοχή της λειτουργεί ως ενερ-
γοποιητης της μεταγραφής και φωσφο-
ρυλιωνεται απο ένζυμο, ανάλογο της κινα-
σης Ι της καζεινης και της εξαρτώμενης 
απο το DNA πρωτεϊνικής κινασης. Η κεντρι­
κή περιοχή του μορίου απαιτείται για την 
δέσμευση με το Τ αντίγονο και είναι η 
περιοχή που μεταβάλλεται συχνότερα με 
σημειακές μεταλλάξεις. Στο C-τελικο της 
άκρο έχει ευρεθεί μια περιοχή η οποία χρη­
σιμεύει για την δέσμευση της στο DNA. 
Επίσης τα 50 C-τελικα αμινοξέα, απαιτού­
νται για την δημιουργία τετραμερών, απα­
ραίτητων για την λειτουργία της πρωτεΐνης 
(5). 
Αλληλεπίδραση μεταξύ του προϊόντος του 
γονιδίου ρ53 και των προϊόντων των DNA 
ογκοιων 

Ο τρόπος με τον οποίο ορισμένοι DNA 
ογκογονοι ιοι. όπως ο SV40. μερικοί αδε 
νοιοι η πππιλλομα ιοι. μεταλλασουν κύττα­
ρα σε καλλιέργεια ΓΙ οδηγούν στον σχηματι­
σμό ογκιον σε ζωα. αποτελεί αντικείμενο 
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μελέτης τα τελευταία χρόνια. Ano τις μελέ­
τες αυτές έγινε γνωστό ότι, καθένας από 
τους ιούς αυτούς κωδικοποιεί για δυο ή 
τρεις πρωτείνες, απαραίτητες γαι τον μετα­
σχηματισμό κυττάρων ή τον σχηματισμό 
όγκων. Πρόσφατα έχει αποδειχθεί ότι, η 
πρωτείνη Eia του αδενοιού, η Ν-τελική 
περιοχή του μεγάλου Τ αντιγόνου του ιού 
SV40 και η πρωτείνη Ε7 του παπίλλομα ιου 
προσδένεται η κάθε μία ξεχωριστά στην 
πρωτείνη του γονιδίου του ρετινοβλαστώ-
ματος. Παρομοίως, το Τ αντιγόνο του 
SV40, η πρωτείνη του αδενοιού τύπου 5-
Εlb και η πρωτείνη του παπίλλομα ιού Ε6 
προσδένεται στην πρωτείνη ρ53. Η πρω­
τείνη ρ53 δύναται να προσδεθεί στο μεγά­
λο Τ αντιγόνο του ιού SV40 και να κατα­
στείλει την ικανότητα του να αντιγράφει το 
DNA του ιου SV40. Επίσης, η ίδια πρωτείνη 
συνδεόμενη με το μεγάλο Τ αντίγονο, 
καταστέλλει την πρόσδεση της DNA 
πολυμεράσης α στο Τ αντιγόνο, προτείνο­
ντας έναν πιθανό μηχανισμό για την παρα­
πάνω καταστολή. Είναι πιθανόν ότι, οι 
παραπάνω παρατηρήσεις εξηγούν τον 
τρόπο, με τον οποίο η πρωτείνη ρ53 μπορεί 
να ρυθμίζει αρνητικά την ανάπτυξη των 
κυττάρων (6, 7). 

Ενώ οι πρωτείνες Ε6 των ιών HPV16 και 
18 δεσμεύονται με την ρ53, οι πρωτείνες 
Ε6 των ιών HPV6 και 11, δεν έχουν αυτή 
την ικανότητα. Το γεγονός αυτό δεν είναι 
τυχαίο δεδομένου ότι οι ιοί HPV16 και 18, 
έχουν μεγαλύτερη ικανότητα μετασχηματι­
σμού των κυττάρων, από τους ιούς HPV6 
και 11. Έτσι οι βιολογικές ιδιότητες αυτών 
των ιών μπορούν να συσχετισθούν με τις 
ικανότητες αλληλεπίδρασης αυτών με έναν 
αρνητικό ρυθμιστή του κυτταρικού μετα­
σχηματισμού, το γονίδιο ρ53 (8). 

Η πρωτείνη ρ53. αλληλεπιδρά και με 
κυτταρικές πρωτείνες. Έχει αποδειχθεί ότι, 
οι μεταλλαγμένες πρωτείνες ρ53 προσδέ­
νονται με την πρωτείνη της θερμικής κατα­
πληξίας. Η πρωτείνη hsc70, έχει ενδογενή 
δράση ΑΤΡάσης και μπορεί να παίζει ρολό 
στην δημιουργία πρωτεϊνικών συμπλοκών, 
είτε στην μεταφορά της πρωτεΐνης ρ53 
στον πυρήνα. Πρόσφατα, απομονώθηκε και 
χαρακτηρίσθηκε μια κυτταρική φωσφοπρω-

τείνη μοριακού βάρους 90 KD και βρέθηκε 
ότι αυτή σχηματίζει σύμπλεγμα, τόσο με 
την μεταλλαγμένη, οσο και με την φυσιολο­
γική πρωτείνη ρ53. Η πρωτείνη αυτή βρέθη­
κε οτι είναι το προιον του γονιδίου mdm-2 
(munne double minute 2 gene), κωδικοποιεί 
για έναν μεταγραφικο παράγοντα και η 
υπερέκφραση του επάγει ογκογενετικες 
διαδικασίες. 
Δέσμευση της πρωτείνης ρ53 στο DNA 

Εχει ευρεθεί οτι η C-τελικη περιοχή της 
πρωτείνης ρ53 είναι υπεύθυνη για την 
δέσμευση της στο DNA υπό την μορφην 
τεραμερούς. Η διερεύνηση της πρόσδεσης 
της πρωτείνης ρ53 στο DNA. έφερε στο 
φώς άγνωστες πτυχές της λειτουργίας της. 
Η ειδική πρόσδεση της πρωτείνης σε 
συγκεκριμένες περιοχές του DNA, καθώς 
επίσης και η ταυτοποίηση μιας περιοχής 
ενεργοποίησης στο αμινοτελικο της άκρο. 
έδειξαν ότι η πρωτείνη ρ53 είναι ικανή να 
ενεργοποιεί την έκφραση γονιδίων παρα­
κείμενων στις περιοχές του DNA που 
δεσμεύεται. Πειραματικές μελέτες έδειξαν 
ότι, η ρ53 ενεργοποιεί άμεσα την μεταγρα­
φή γονιδίων και όχι μέσω κάποιων άλλων 
παραγόντων (3). 

Έλεγχος της ανάπτυξης του κυττάρου απο 
την πρωτείνη ρ53 

Το προϊόν του γονιδίου ρ53. δεσμεύεται 
στο DNA στις ειδικές περιοχές δέσμευσης 
υπό την μορφην τετραμερούς και επάγει 
την έκφραση γονιδίων που ρυθμίζουν αρνη­
τικά την κυτταρική ανάπτυξη και/ή την 
μετάσταση. Η έκφραση των γονιδίων αυτών 
δύναται να αλλοιωθεί με πολλούς τρόπους. 
Σε μερικούς όγκους, απώλεια του ενός η 
και των δύο αλληλομορφων του ρ53. ελλα-
τώνει την συγκέντρωση των τετραμερών 
ρ53 σε τέτοιο βαθμό, ώστε αυτά να μην 
επαρκούν για να επάγουν την έκφραση 
γονιδίων. Σε άλλους όγκους, μια μετάλλαξη 
χωρίς νόημα έχει ως αποτέλεσμα την απώ­
λεια της περιοχής ολιγομερισμου της πρω­
τείνης, με συνέπεια την μη δημιουργία 
τετραμερών. Αρκετά συχνά, το ενα απο τα 
αλληλομορφα του γονιδίου ρ53. εμφανίζει 
μια μετάλλαξη χωρίς νόημα. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την δημιουργία μικρού αριθμού 
τετραμερών, που αποτελούνται απο φυσιο-
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λογικές πρωτεΐνες ρ53. Τα τετραμερή που 
συντίθενται απο φυσιολογικές και από 
μεταλλαγμένες πρωτεΐνες ρ53, δεν λει­
τουργούν φυσιολογικά, λόγω του ότι η 
μεταλλαγμένη πρωτείνη εμφανίζει αυξημέ­
νη σταθερότητα σε σχέση με την φυσιολο­
γική (3). 

Μία μετάλλαξη με λάθος νόημα στο ένα 
αλληλόμορφο του γονιδίου ρ53, συνοδεύε­
ται συχνά με την απώλεια και του άλλου 
αλληλόμορφου, που έχει ως αποτέλεσμα 
την απώλεια τετραμερών, αποτελούμενων 
από φυσιολογικές ρ53. Αυτό έχει δειχθεί σε 
πολλούς τύπους όγκων, συμπεριλαμβανο­
μένου του εντέρου, του εγκεφάλου, του 
πνεύμονα, του ήπατος και της ουροδόχου 
κύστης. Στον καρκίνο της μήτρας, η έκφρα­
ση της πρωτείνης Ε6 έχει ως αποτέλεσμα 
την λειτουργική απενεργοποίηση της ρ53, 
μέσω της πρόσδεσης και αποδιάταξής της. 
Σε σαρκώματα μαλακών μορίων, η επέκτα­
ση του γονιδίου mdm-2 και η πρόσδεση του 
στο προϊόν του ρ53 έχει επίσης ως αποτέ­
λεσμα την απώλεια της λειτουργίας της 
πρωτείνης. Θα πρέπει να σημειωθεί το 
γεγονός ότι, στους προαναφερόμενους 
τύπους όγκων, όπου υπάρχει έκφραση των 
πρωτεϊνών Ε6 και mdm-2. η μεταλλαγμένη 
μορφή της πρωτείνης ρ53 είναι σπάνια, ενώ 
τέτοιες μεταλλάξεις είναι σαφώς συχνότε­
ρες στον καρκίνο της μήτρας και των σαρ­
κωμάτων, όπου δεν υπάρχει υπερέκφραση 
των πρωτεϊνών Ε6 και mdm-2. Αυτό συμφω­
νεί με την άποψη ότι κάποιος μηχανισμός 
απενεργοποίησης του γονιδίου ρ53 είναι 
επαρκής σε κάθε τύπο όγκου (3, 8). 

Μεταλλαγές του γονιδίου ρ53 
στον καρκίνο του ανθρώπου 

Οπως έχει ήδη αναφερθεί η ανάλυση της 
αμινοξικής αλληλουχίας του γονιδίου ρ53, 
έχει οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι υπάρ­
χουν πέντε περιοχές της πρωτείνης με 
μεγάλο βαθμό συντηρητικότητας, οι τέσσε­
ρις απο τις οποίες ευρίσκονται μεταξύ των 
εξωνιων 5 και 8. Εχουν παρατηρηθεί 280 
μεταλλάξεις υποκατάστασης βάσεων του 
γονιδίου ρ53. σε όγκους του άνθρωπου. 
Πιστεύεται οτι, μεταλλάξεις στο γονίδιο 

ρ53 δύνανται να εμφανισθούν και σε σπο­
ραδικούς τύπους όγκων, αλλά και σε εκεί­
νους που σχετίζονται με την κληρονομικό­
τητα. Εχει αποδειχθεί όμως, ότι η πλειοψη­
φία των μεταλλάξεων (>98%), είναι σωματι­
κές. 

Η ομαδοποίηση των μεταλλάξεων του 
γονιδίου ρ53, έδειξε ότι ένας συγκεκριμέ­
νος αριθμός κωδικονίων (4%), συγκεντρώ­
νει τις περισσότερες από τις 280 μεταλλά­
ξεις υποκατάστασης βάσεων που προανα­
φέρθηκαν. Όταν η συχνότητα συγκεκριμέ­
νων μεταλλάξεων εξετάσθηκε σε σχέση με 
τον τύπο του καρκίνου ευρέθηκαν διάφορες 
εξαρτώμενες από τον τύπο του όγκου, 
τόσο στις θέσεις των περιοχών με τ ις 
περισσότερες μεταλλάξεις, οσο και στην 
συχνότητα των μεταπτώσεων (transitions) 
και μεταστροφών (transversions) (5). 

Όγκοι του εντέρου και του μαστού. Επι­
δημιολογικές μελέτες έχουν δείξει οτι, ο 
καρκίνος του ε ν τ έ ρ ο υ και του μαστού 
έχουν πολλά κοινά στοιχεία (γεωγραφική 
κατανομή και πιθανοί αιτιολογικοί παράγο­
ντες). Ωστόσο, τα πρότυπα μετάλλαξης του 
γονιδίου ρ53 σε αυτούς τους καρκίνους, 
είναι ανόμοια. Εχει ευρεθεί ότι, μεταπτώ­
σεις G:C σε Α:Τ αποτελούν την πλειοψηφία 
των μεταλλάξεων στον καρκίνο του εντέ­
ρου (79%) και οι περισσότερες από αυτές 
παρατηρούνται σε δινουκλεοτίδια CpG. Οι 
περισσότερες από τις μεταπτώσεις αυτές 
που απαντούν στον καρκίνο του εντέρου, 
υπάρχουν στις τρεις CpG περιοχές του 
γονιδίου με μεγάλη συχνότητα μεταλλάξε­
ων που εντοπίζονται στα εξώνια 5-8. Στους 
σποραδικούς τύπους όγκου του μαστού, 
ευρέθηκαν μόνο τεσσερεις όγκοι με μετα­
πτώσεις σε CpG περιοχή του γονιδίου ρ53 
(13%) (9). 

Λεμφώματα και λευχαιμίες. Το πρότυπο 
μεταλλάξεων σε αυτούς τους τύπους καρκί­
νου ομοιάζει πολύ με εκείνο των όγκων του 
έντερου. Μεταστροφές G σε Τ. έχει ευρε­
θεί οτι δεν είναι σύνηθες φαινόμενο (9). 

Καρκίνος του πνεύμονα και του οισοφά­
γου, δυο τύποι καρκίνου που σχετίζονται με 
το κάπνισμα. Μεταλλάξεις G:C σε Τ:Α είναι 
οι συχνότερες υποκαταστάσεις στον μη 
μικροκυτταρικο καρκίνο του πνεύμονα. 
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Μεταστροφές στο γονίδιο, ρ53 είναι εξαι­
ρετικά συχνές στον καρκίνο του οισοφά­
γου. Αυτές παρατηρούνται με την ίδια 
συχνότητα σε G:C και Α:Τ ζεύγη 3άσεων, 
ενώ σε άλλους τύπους όγκων συμπεριλαμ­
βανομένου και του όγκου του πνεύμονα 
αλλαγές σε Α:Τ ζεύγη δεν είναι συχνές (9). 

Ηπατοκυτταρικά καρκινώματα (HCCs) σε 
ανθρώπους διαφορετικών γεωγραφικών 
περιοχών. Δεκαοκτώ μεταλλάξεις υποκατα­
στάσεων βάσεων, ευρέθηκαν σε HCC τριών 
διαφορετικών ομάδων και σε μία HCC 
κυτταρική σειρά. Οι οκτώ από αυτές τις 
μεταλλάξεις παρατηρήθηκαν σε μία σειρά 
δεκαέξι όγκων ατόμων από μία περιοχή 
υψηλής συχνότητας ηπατοκυτταρικών καρ­
κινωμάτων στην Κίνα, όλες στην τρίτη θέση 
του κωδικονίου 249 και οι επτά από αυτές 
ήταν μεταστροφές G σε Τ. Επίσης, 4 απο 
τα 10 HCC ατόμων απο διαφορετικούς πλη­
θυσμούς υψηλού κινδύνου σε καρκίνο του 
ήπατος (Νότια Αφρική), περιείχαν επίσης 
μεταστροφές G σε Τ, οι τρεις από τις οποί­
ες ευρίσκοντο στο κωδικόνιο 249. Ωστόσο, 
σε 22 ηπατοκυτταρικά καρκινώματα ασθε­
νών απο την Ιαπωνία, αναφέρθηκαν έξι δια­
φορετικές μεταλλάξεις, καμία από τις οποί­
ες δεν παρατηρήθηκε στο κωδικόνιο 249. 
Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι. εκτός 
από τις μεταπτώσεις των δινουκλεοτιδίων 
CpG, οι μεταλλάξεις του γονιδίου ρ53 
στους περισσότερους τύπους όγκων του 
ανθρώπου, εντοπίζονται σε όλη σχεδόν την 
κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδίου (9). 
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