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Ή
ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη ρ53 ανήκει σε 
μία μικρή οικογένεια, η οποία περιλαμβάνει 
δύο ακόμη πρωτεΐνες, τις ρ63 και ρ73. Αν και 

τα τρία μέλη της οικογένειας σχετίζονται τόσο δομικά 
όσο και λειτουργικά, οι πρωτεΐνες ρ63 και ρ73 έχουν 
διακριτούς ρόλους στη φυσιολογική ανάπτυξη, ενώ η 
πρωτεΐνη ρ53 θεωρείται ότι αποτελεί εξελικτικό πλεο­
νέκτημα των ανώτερων οργανισμών, με στόχο την 
αποτροπή της δημιουργίας νεοπλασμάτων. Η πρω­
τεΐνη ρ53 ενεργοποιείται από μηνύματα που προκα­
λούν κυτταρικό stress (π.χ. απώλεια μηνυμάτων απα­
ραίτητων για την επιβίωση του κυττάρου, υποξία, 
ανοξία, αλλοιώσεις του DNA, ογκογονίδια, ελάττωση 
της διαθεσιμότητας των ριβονουκλεοτιδίων, αναστο­
λείς των μικροσωληνίσκων και τελομεριδιακές αλλοιώ­
σεις) και κακοήθη εξαλλαγή (Εικόνα 1). Η ενεργο­
ποίηση της ρ53 οδηγεί στην αναστολή της αύξησης 
των καρκινικών κυττάρων, καθώς και σε μία ποικιλία 
κυτταρικών αποκρίσεων, όπως είναι η ανάσχεση του 
κυτταρικού κύκλου, η γήρανση, η διαφοροποίηση και 
η απόπτωση, επιλογή που εξαρτάται από ενδοκυττα­

ρικούς και εξωκυτταρικούς παράγοντες. Σε κάποιες 
περιπτώσεις η πρωτεΐνη ρ53 συμβάλλει επίσης στην 
επιδιόρθωση αλλοιώσεων του γενετικού υλικού, πράγ­
μα που επιτρέπει την επαναφορά στον κύκλο πολλα­
πλασιασμού του κυττάρου στο οποίο αποκαταστάθη­
κε η αλλοίωση. Εντούτοις, στις περισσότερες περι­
πτώσεις, η επαγωγή της πρωτεΐνης ρ53 οδηγεί σε μη 
αντιστρεπτή αναστολή της κυτταρικής αύξησης, 
καθώς καταλήγει στην ενεργοποίηση της απόπτωσης. 

Μηχανισμοί απώλειας της 
πρωτεΐνης ρ53 
Μεταλλαγές του γονιδίου που κωδικεύει την 
πρωτεΐνη ρ53 

Στα κακοήθη νεοπλάσματα παρατηρείται απώλεια της 
λειτουργικότητας της πρωτεΐνης ρ53, η οποία οφείλε­
ται σε αλλοιώσεις που παρεμποδίζουν την ενεργοποί­
ηση της, σε μεταλλαγές στο γονίδιο που την κωδι­
κεύει ή σε μεταλλαγές σε μόρια-στόχους της ρ53, που 

Εικόνα 1: 
Ρόλος ιης πρωτεΐνης ρ53 στα σημεία 
ελέγχου ιου κυτταρικού κύκλου. 
Η πρωτεϊνική κινάσΐ] ATM ανιχνεύει τις 
αλλοιώσεις του DNA. ενεργοποιεί παράγο­
ντες επιδιόρθωσης και αναστέλλει την 
πορεία του κυτταρικού κύκλου. 
Συγκεκριμένα, φωσφορυλιώνει δύο πρω­
τεΐνες, την ογκοκατασταλτική ρ53 και την 
κινάση chkl. Η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη 
ρ53 αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη ρ21 με 
στόχο την αναστολή της κινάσης cdk2, ώστε 
να παρεμποδίζεται η μετάβαση από τη φάση 
Gl στη φάση S του κυτταρικού κύκλου. 
Ένας από τους στόχους της πρωτεΐνης cdk2 
είναι τη ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη του 
ρετινοβλαστώματος (Rbl. η οποία στη απο-
φωοφορυλιωμένη της μορφή αλληλεπιδρά 
με τους μεταγραφικούς παράγοντες E2F. 
αναστέλλοντας τη μεταγραφή γονιδίων που 
απαιτούνται για την πρόοδο του κυτταρικού 
κύκλου. 
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είναι απαραίτητα για τη δράση της πρωτεΐνης. 

Μεταλλαγές του γονιδίου που κωδικεύει την πρωτεΐνη 
ρ53 έχουν διαπιστωθεί περίπου στους μισούς νεοπλα-
σματικούς όγκους του ανθρώπου που έχουν μελετηθεί. 
Αποτέλεσμα αυτών των μεταλλαγών είναι η απώλεια 
της αποπτωτικής λειτουργίας στα καρκινικά κύτταρα. 
Σύμφωνα με τα πειραματικά δεδομένα, μόνο το 5% 
των μεταλλαγών εντοπίζεται στις ρυθμιστικές περιοχές 
του γονιδίου (στο αμινο-τελικό και στο καρβοξυ-τελι-
κό άκρο), ενώ η συντριπτική πλειοψηφία των μεταλ­
λαγών εκτείνεται στην κεντρική περιοχή του γονιδίου, 
που κωδικεύει το τμήμα της πρωτεΐνης το οποίο ευθύ­
νεται για την αλληλεπίδραση με τις ειδικές θέσεις 
πρόσδεσης στο DNA. Οι μεταλλαγές του γονιδίου που 
κωδικεύει την πρωτεΐνη ρ53 είναι κατά κύριο λόγο 
σημειακές (93.6%) και έχουν ως αποτέλεσμα την αντι­
κατάσταση ενός καταλοίπου της αμινοξικής αλληλου­
χίας της πρωτεΐνης. Επιπλέον, παρατηρείται ιδιαίτερα 
υψηλή συχνότητα μεταλλαγών στα κωδικόνια 175, 
245, 248, 249, 273 και 282, όπου εντοπίζεται το 28% 
των σημειακών μεταλλαγών (Εικόνα 2, ( 1 ) ). Η αντικα­
τάσταση ενός αμινοξικού καταλοίπου δεν εμποδίζει 
πολλά καρκινικά κύτταρα να εκφράζουν μεταλλαγμέ­
νες πρωτεΐνες ρ53, οι οποίες συχνά χαρακτηρίζονται 
από μεγαλύτερη σταθερότητα, σε σχέση με τη φυσιο­
λογική πρωτεΐνη, και εκφράζονται σε πολύ υψηλά επί­
πεδα. Μία ερμηνεία της επιλογής υπέρ της μεταλλαγ­
μένης πρωτεΐνης, είναι ότι αυτή μπορεί να δρα ως επι-
κρατής αρνητικός αναστολέας της ενεργότητας της 
φυσιολογικής πρωτεΐνης, δηλαδή συναγωνίζεται τη 
φυσιολογική πρωτεΐνη, παρεμπποδίζοντας με τον 
τρόπο αυτό την ενεργοτητα της. Σημειώνεται ότι η 
πρωτεΐνη ρ53 δρα ως τετραμερές12'. Η διαπίστωση ότι 
πολλά νεοπλάσματα που φέρουν σημειακές μεταλλα­
γές χαρακτηρίζονται και από απώλεια ετεροζυγωτίας, η 
οποία έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια του φυσιολογι­
κού αλληλομόρφου, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η επι-
κρατής αρνητική δράση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης 
μπορεί να μην είναι πλήρης, και είναι σχεδόν σίγουρο 
ότι εξαρτάται από τη φύση της σημειακής μεταλλαγής. 
Εκτός από την επικρατή αρνητική αναστολή της 
φυσιολογικής πρωτεΐνης, κάποιες από τις μεταλλαγμέ­
νες πρωτείνες εμπλέκονται και σε νέες λειτουργίες 
μετασχηματισμού που συμβάλλουν στην καρκινική 
εξέλιξη. Συγκεκριμένα, έχουν διαπιστωθεί μεταλλαγμέ­
νες πρωτεΐνες ρ53 που αναστέλλουν την αποπτωτική 
διαδικασία ανεξάρτητα από τη φυσιολογική ρ53. Ο 
ακριβής μηχανισμός αυτής της λειτουργίας δεν έχει 
ακόμη διαλευκανθεί, αλλά πιστεύεται ότι αντικατοπτρί­
ζει την ικανότητα της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης ρ53 
να αλληλεπιδρά με τα άλλα μέλη της ίδιας οικογένειας 
(τις ρ63 και ρ73) και να αναστέλει τις ενεργότητές 
τους. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές δε χαρακτηρίζουν τη 
φυσιολογική πρωτεΐνη ρ53 και ρυθμίζονται από έναν 
πολυμορφισμό στο κωδικόνιο 72, ο οποίος παρατηρεί­
ται σε μεγάλη συχνότητα. 

Μεταλλαγές των γονιδίων που κωδικεύουν 
ρυθμιστές ή μόρια-στόχους της πρωτεΐνης ρ53 

Μοριακή ανάλυση νεοπλασμάτων που διατηρούν τη 
φυσιολογική πρωτεΐνη ρ53 έχει αποκαλύψει την 
ύπαρξη αλλοιώσεων είτε στις οδούς μεταγωγής μηνυ­
μάτων που επιτρέπουν τη σταθεροποίηση της ρ53 
κατά την απόκριση σε μηνύματα που προκαλούν κυτ­
ταρικό stress, είτε στα μόρια-στόχους που είναι απα­
ραίτητα για την αποπτωτική δράση της πρωτεΐνης. Η 
πρωτεΐνη MDM2 συμμετέχει σε ένα βρόχο αυτορύθ-
μισης της ρ53, που εξασφαλίζει τη λειτουργικότητα 
της πρωτεΐνης στη φυσιολογική αύξηση και ανάπτυ­
ξη. Η πρωτεΐνη MDM2 στοχεύει την ρ53 και την αποι-
κοδομεί μέσω της ενεργότητας λιγάσης της ουμπι-
κουϊτίνης που διαθέτει. Η ενεργοποίηση και η σταθε­
ροποίηση της πρωτεΐνης ρ53 σχετίζονται με την ανα­
στολή της δράσης της MDM2, πράγμα που εξηγεί τη 
διαπίστωση αλλοιώσεων οδών μεταγωγής μηνυμάτων 
που παρεμποδίζουν την ενεργοτητα της πρωτεΐνης 
MDM2 σε νεοπλάσματα με φυσιολογική πρωτεΐνη 
ρ53. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι τα διαφορετικά 
μηνύματα κυτταρικού stress χρησιμοποιούν διακριτές 
οδούς που επιτρέπουν στην πρωτεΐνη ρ53 να διαφεύ­
γει από το ρυθμιστικό έλεγχο της MDM2. Υπάρχει, 
επομένως, δυνατότητα ενεργοποίησης της ρ53 μέσω 
εναλλακτικών δρόμων, με αποτέλεσμα αλλοιώσεις 
που λαμβάνουν χώρα σε έναν μόνο εξ'αυτών να μην 
αρκούν για την αναστολή της επαγωγής της πρω­
τεΐνης, η οποία μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω μίας 
άλλης οδού. Σε αυτή την πολλαπλότητα των οδών 
ενεργοποίησης είναι δυνατό να οφείλεται η πειραμα­
τική παρατήρηση (π.χ. στον καρκίνο του παχέος 
εντέρου) ότι οι μεταλλαγές του γονιδίου που κωδι­
κεύει την πρωτεΐνη ρ53 αποτελούν όψιμο γεγονός 
της καρκινογένεσης. Μία άλλη εξήγηση γι'αυτό το 
φαινόμενο θα μπορούσε να δοθεί προσαρμόζοντας 
στα ογκοκατασταλτικά γονίδια τη θεωρία του Gerard 
Evan131, σύμφωνα με την οποία τα ογκογονίδια που 
έχουν ρόλο στον πολλαπλασιασμό του κυττάρου 
μετάγουν διπλά μηνύματα, τα οποία αφορούν τόσο 
την αύξηση όσο και τον κυτταρικό θάνατο. Η ρηξικέ­
λευθη θεώρηση ότι η πρωτεΐνη ρ53 θα ήταν δυνατό 
όχι μόνο να προωθεί την καρκινική εξέλιξη, αλλά 

Εικόνα 2: 
Συχνότητα μεταλ­
λαγών του γονι­
δίου που κωδι­
κεύει την πρω­
τεΐνη ρ53 
Λειτουργικοί; (πορ­
τοκαλί και πράσινο 
χρώραΙ και εξελι­
κτικά συντηρητικές 
περιοχές (κόκκινο 
χρώμα) της πρω­
τεΐνης ρ53. Στο 
διάγραμμα αποτυ­
πώνονται τα κωδι­
κόνια στα οποία 
εντοπίζονται 
συχνότερα οι σημει­
ακές μεταλλαγές 
του γονιδίου που 
κωδικεύει την πρω­
τεΐνη ρ53. 
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«Η δυνατό­

τητα της 

πρωτεΐνης 

ρ53 να επά­

γει απόπτω­

ση συρρετέ-

χοντας σε 

πολλαπλές 

οδούς είναι 

δυνατό να 

σχετίζεται ρε 

την ογκοκα-

τασταλτική 

λειτουργία 

της...» 

κάποιες φορές και να την παρεμποδίζει, θα μπορούσε 
να προσεγγίσει το ερώτημα γιατί οι μεταλλαγές του 
γονιδίου που κωδικεύει την πρωτεΐνη ρ53 έπονται 
άλλων μοριακών αλλοιώσεων που ευθύνονται για την 
έναρξη και τα πρώιμα στάδια της καρκινογένεσης, 
υποθέτοντας για την ρ53 ένα ρόλο παρεμπόδισης της 
καρκινικής διαδικασίας στα συγκεκριμένα στάδια. 
Κάποια πειραματικά δεδομένα που υποστηρίζουν την 
ύπαρξη αυτού του δεύτερου ρόλου της ρ53, αναφέ­
ρονται σε μία λειτουργία χαμηλών επιπέδων της πρω­
τεΐνης που ευνοεί την κυτταρική επιβίωση και είναι 
δυνατό να αντικατοπτρίζει την επαγωγή αντι-απο-
πτωτικών γονιδίων. 

Αποπτωτικές δράσεις της 
πρωτεΐνης ρ53 

Η πρωτεΐνη ρ53 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας 
που ενεργοποιεί την έκφραση γονιδίων τα οποία περι­
λαμβάνουν στις ρυθμιστικές τους περιοχές θέσεις 
πρόσδεσης της συγκεκριμένης πρωτεΐνης. Από αναζη­
τήσεις που έχουν πραγματοποιηθεί με προγράμματα 
βιοπληροφορικής στο σύνολο των γνωστών γονιδίων 
του ανθρώπου (πριν γίνει διαθέσιμη η πλήρης αλλη­
λουχία του ανθρώπινου γονιδιώματος) έχουν προκύ­
ψει πάνω από 4000 πιθανές θέσεις πρόσδεσης της 
πρωτεΐνης ρ53(4). Πειραματικά έχει επιβεβαιωθεί ότι 
ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων ρυθμίζεται σε φυσιο­
λογικές συνθήκες από την πρωτεΐνη ρ53. Αυτά τα 
γονίδια-στόχοι είναι δυνατό να κατηγοριοποιηθούν σε 
ομάδες ανάλογα με τη συμμετοχή τους σε συγκεκρι­
μένες λειτουργίες που επιτελούνται από την πρωτεΐνη 
ρ53, όπως είναι η αναστολή της κυτταρικής έκφρα­
σης, η επιδιόρθωση του DNA, η ενεργοποίηση της 
απόπτωσης και η ρύθμιση της αγγειογένεσης(5).. 

Ειδικότερα όσον αφορά τη λειτουργία της απόπτω­
σης, έχουν ταυτοποιηθεί γονίδια που ρυθμίζονται 
από την πρωτεΐνη ρ53 και συμμετέχουν τόσο στις 
οδούς αποπτωτικών μηνυμάτων που επάγονται από 
υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης, όσο και στις 
μιτοχονδριακές αποπτωτικές οδούς, στις οποίες θεω­
ρείται ότι η πρωτεΐνη ρ53 κατέχει κεντρική θέση, 
καθώς σχετίζεται με την απελευθέρωση από το μιτο­
χόνδριο του κυτοχρώματος e και του παράγοντα 
SMAC(6). Η πρωτεΐνη ρ53 δεν ενεργοποιεί μόνο γονί­
δια που επάγουν την απόπτωση, αλλά και γονίδια 
που αναστέλλουν τις οδούς μεταγωγής μηνυμάτων 
της κυτταρικής επιβίωσης. 

Η δυνατότητα της πρωτεΐνης ρ53 να επάγει απόπτω­
ση συμμετέχοντας σε πολλαπλές οδούς είναι δυνατό 
να σχετίζεται με την ογκοκατασταλτική λειτουργία 
της, καθώς η απώλεια της προ-αποπτωτικής γονιδια-
κής λειτουργίας είναι πολύ συχνό γεγονός στην καρκι­
νική εξέλιξη. Επιπλέον, η πρωτεΐνη ρ53 είναι σε θέση 
να καταστέλλει τη γονιδιακή έκφραση και να δρα ανε­

ξάρτητα από τη ρύθμιση της μεταγραφής, λειτουργία 
που επίσης συνδέεται στενά με την ογκοκατασταλτική 
της ενεργότητα, όπως προκύπτει από μελέτες σε 
μεταλλαγμένες πρωτεΐνες ρ53 που προέρχονται από 
νεοπλασματικά κύτταρα. Συγκεκριμένα, αρκετά γονί­
δια με αντι-αποπτωτική ενεργότητα έχει διαπιστωθεί 
ότι αποτελούν στόχους της κατασταλτικής δράσης της 
πρωτεΐνης ρ53 in vivo. Οι λειτουργίες της πρωτεΐνης 
ρ53 που είναι ανεξάρτητες από τη γονιδιακή μεταγρα­
φή αποτελούν αντικείμενο διχογνωμίας μεταξύ των 
επιστημόνων, καθώς είναι δύσκολος ο πειραματικός 
τους προσδιορισμός. Οι δράσεις αυτές της πρωτεΐνης 
ρ53 είναι δυνατό να συνίστανται στην κινητικότητα 
στην κυτταρική επιφάνεια των υποδοχέων που δίνουν 
το έναυσμα για τις αποπτωτικές οδούς, καθώς και 
στην ενεργοποίηση της κασπάσης-8. Τέλος, νέα στοι­
χεία για τη φύση αυτών των δράσεων της πρωτεΐνης 
ρ53, οι οποίες δεν έχουν ακόμη διαλευκανθεί, προκύ­
πτουν από τον εντοπισμό της πρωτεΐνης στα μιτοχόν­
δρια κάποιων κυττάρων'7'. 

Αποπτωτικά μηνύματα 
ανεξάρτητα από την πρωτείνη ρ53 

Η πρωτεΐνη ρ53 ενεργοποιεί τον κυτταρικό θάνατο, 
εντούτοις, η επαγωγή της δεν οδηγεί απαραιτήτως 
στην έναρξη πλήρους αποπτωτικής κυτταρικής από­
κρισης, καθώς υπάρχουν αποπτωτικά ερεθίσματα 
που συνεργάζονται με την οδό που ρυθμίζεται από 
την πρωτεΐνη ρ53, χωρίς να εξαρτώνται από αυτή ή 
να αποτελούν μέλη της, και συμβάλλουν στο να 
ξεπεραστεί το κατώφλιο που οδηγεί στην απόπτωση. 
Απώλεια ενός από τα μέλη αυτών των αποπτωτικών 
οδών που συνεργάζονται με την πρωτεΐνη ρ53 είναι 
επομένως δυνατό να αναστέλει την αποπτωτική 
δράση της ρ53. 

Ρύθμιση της αποπτωτικής 
ενεργότητας της πρωτεΐνης ρ53 

Η διαπίστωση του σημαντικού ρόλου των συνεργαζο­
μένων αποπτωτικών μηνυμάτων συμπληρώνει την 
ερμηνεία των αποπτωτικών δράσεων της πρωτεΐνης 
ρ53, η οποία όμως έχει άμεσο ρόλο στην επιλογή των 
οδών απόκρισης που ενεργοποιεί. Πειραματικά δεδο­
μένα συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης θέσεων πρόσδε­
σης υψηλής ή χαμηλής συνάφειας για την πρωτεΐνη 
ρ53 στους υποκινητές γονιδίων που έχουν ρόλο στην 
ανάσχεση του κυτταρικού κύκλου ή στην απόπτωση, 
αντιστοίχως. Είναι λοιπόν πιθανό η ύπαρξη μεταλλαγ­
μένων πρωτεϊνών ρ53 που χαρακτηρίζονται από τρο­
ποποιημένη διαμόρφωση στο χώρο ή χαμηλών επιπέ­
δων πρωτεΐνης φυσιολογικού τύπου (π.χ. σε καρκινι­
κά κύτταρα) να οδηγούν σε ανάσχεση του κυτταρι­
κού κύκλου, επειδή κάτω από αυτές τις συνθήκες 
είναι δυνατή η αλληλεπίδραση της πρωτεΐνης ρ53 
μόνο με τις θέσεις πρόσδεσης υψηλής συνάφειας. 
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Αντιθέτως, η φυσιολογική πρωτεΐνη ρ53 που εκφρά­
ζεται σε υψηλότερα επίπεδα μέσα στο κύτταρο, είναι 
ικανή να προκαλεί απόπτωση μέσω αλληλεπίδρασης 
και με τις θέσεις πρόσδεσης χαμηλής συνάφειας, που 
εντοπίζονται στους υποκινητές των γονιδίων που 
συμμετέχουν στην αποπτωτική διαδικασία. Επιπλέον, 
υπάρχουν μελέτες που εμπλέκουν τις πρωτεΐνες που 
αλληλεπιδρούν με την ρ53 κατά την ενεργοποίηση 
της μεταγραφής στην εκάστοτε επιλογή των γονι-
δίων-στόχων. 

Στη ρύθμιση της αποπτωτικής απόκρισης θεωρείται 
ότι συμβάλλουν και πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με 
την ρ53 και επηρεάζουν άμεσα την πρόσδεση της στο 
DNA, δηλαδή δρουν ως αποπτωτικοί συμπαράγοντες. 
Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι η παρουσία μίας του­
λάχιστον εκ των πρωτεϊνών ρ63 και ρ73 είναι απαραί­
τητη για την επαγωγή της απόπτωσης. Καθώς η 
φυσιολογική πρωτεΐνη ρ53 δεν προσδένεται στις ρ63 
και ρ73, η συμβολή αυτών των πρωτεϊνών στην αλλη­
λεπίδραση της ρ53 με κάποιους υποκινητές πιστεύεται 
ότι είναι έμμεση. Επιπρόσθετα, παράγοντες που είναι 
πιθανό να αναστέλουν την αποπτωτική λειτουργία της 
ρ53, χωρίς όμως να έχει διαλευκανθεί ο ακριβής μηχα­
νισμός δράσης τους, είναι η απορύθμιση της οικογέ­
νειας μεταγραφικών παραγόντων E2F(70), η οποία 
παρατηρείται στην πλειοψηφία των νεοπλασμάτων 
του ανθρώπου, καθώς και ο μεταγραφικός παράγο­
ντας NF-κΒ, Ο οποίος έχει ισχυρή αντι-αποπτωτική 
δράση σε κάποια κυτταρικά συστήματα'7". 

Άλλα επίπεδα ρύθμισης της 
αποπτωτικής ενεργότητας της 
πρωτεΐνης ρ53 
Η αποπτωτική διαδικασία ρυθμίζεται επίσης από 
μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις που ευθύνονται 
για τις αλληλεπιδράσεις των μελών της αποπτωτικής 
μηχανής. Η πρωτεΐνη ρ53 χαρακτηρίζεται από εκτε­
ταμένες φωσφορυλιώσεις. Ειδικότερα, φωσφορυλίω-
ση συγκεκριμένων αμινοξικών καταλοίπων σχετίζεται 
με την επαγωγή απόπτωσης από την ρ53. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζει η φωσφορυλίωση της αέρι­
νης 46, που είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση 
της έκφρασης γονιδίων-στόχων που προκαλούν από­
πτωση, αλλά όχι για την επαγωγή γονιδίων που σχε­
τίζονται με την ανάσχεση του κυτταρικού κύκλου. Η 
φωσφορυλίωση της σερίνης 46 αποτελεί, επομένως, 
κομβικό σημείο στην επιλογή της φυσιολογικής λει­
τουργίας που ακολουθεί την ενεργοποίηση της πρω­
τεΐνης ρ53. Γι'αυτό εμπλέκονται στη ρύθμιση της 
φωσφορυλίωσης αρκετές κινάσες, καθώς και μία 
φωσφατάση που αλληλεπιδρά με κινάσες, αναστέλ­
λοντας τη δράση τους. Ο μηχανισμός με τον οποίο 
συμβάλλει η φωσφορυλίωση στην ενεργοποίηση της 
απόπτωσης δεν έχει ακόμη διαλευκανθεί. Πιθανή 
είναι η αλλαγή της στερεοδιάταξης της πρωτεΐνης, 
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ώστε να είναι δυνατή η πρόσδεση της στους υποκι­
νητές των αποπτωτικων γονιδίων-στόχων, ενώ δε 
μπορεί να αποκλειστεί και η ρύθμιση της αλληλεπί­
δρασης της ρ53 με πρωτεΐνες που έχουν ρόλο απο-
πτωτικού συμπαράγοντα. Εκτός από τη φωσφορυ-
λίωση, ρόλο στη ρύθμιση της αποπτωτικής απάντη­
σης έχουν και άλλες μετα-μεταφραστικές τροποποιή­
σεις, όπως είναι η ακετυλίωση. 

Η ενεργότητα της πρωτεΐνης ρ53, συμπεριλαμβανο­
μένων των μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων και 
της ικανότητας αλληλεπίδρασης με άλλες πρωτεΐνες, 
ελέγχεται περαιτέρω μέσω της ρύθμισης της εντόπι­
σης στα διαμερίσματα του κυττάρου των μελών των 
οδών που ρυθμίζονται από την ρ53. Η πρωτεΐνη ρ53 
εισέρχεται ή εξέρχεται από τον πυρήνα και εντοπίζε­
ται σε διακριτές δομές τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο 
και στον πυρήνα. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν 
υποπυρηνικές δομές που ονομάζονται πυρηνικά 
σωμάτια και οι οποίες θεωρείται ότι έχουν σημαντικό 
ρόλο στην ενεργοποίηση της μεταγραφής και την 
επαγωγή της κυτταρικής απόκρισης μέσω της πρω­
τεΐνης ρ53 αφου,συμφωνα με πρώιμα πειραματικά 
ευρήματα, σε αυτά συσσωρεύονται όχι μόνο μόρια 
ρ53, αλλά και άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες, κινά-
σες, καθώς και αποπτωτικοί συμπαράγοντες. Τέλος, η 
επαγωγή της απόπτωσης από την πρωτεΐνη ρ53 ανα­
κόπτεται από παράγοντες που ευνοούν την επιβίωση 
του κυττάρου και σχετίζονται με την ενεργοποίηση 
της κινάσης ΑΚΤ(10), η οποία επιτελεί την αντι-απο-
πτωτική της δράση είτε ενεργοποιώντας μέσω 
φωσφορυλίωσης την πρωτεΐνη MDM2, είτε παρεμπο­
δίζοντας τη μεταγωγή του αποπτωτικού μηνύματος 
από την ρ53 προς τα γονίδια-στόχους της. Θα πρέπει 
να σημειωθεί ότι η πρωτεΐνη ρ53 αντισταθμίζει την 
ανασταλτική δράση της AKT επάγοντας την έκφραση 
της φωσφατάσης ΡΤΕΝ, η οποιά αναστέλλει την ενερ­
γοποίηση της κινάσης ΑΚΤ(11). 

Πιθανοί μοριακοί στόχοι 
αντινεοπλασματικών θεραπειών 

Από όσα αναφέρθηκαν για τη σημασία της ρ53 στη 
φυσιολογία του κυττάρου, προκύπτει ότι πρόκειται για 
πρωτεΐνη με κομβικό ρόλο στην αύξηση και την κυτ­
ταρική επιβίωση. Είναι, λοιπόν, προφανές ότι η πρω­
τεΐνη ρ53 αποτελεί υποψήφιο στόχο αντινεοπλασματι­
κών θεραπειών που σχεδιάζονται λαμβάνοντας υπ'ό-
ψιν τα ευρήματα των μοριακών μελετών. 
Συγκεκριμένα, το ενδιαφέρον εστιάζεται στη προσπά­
θεια επανενεργοποίησης της μεταλλαγμένης πρω­
τεΐνης ρ53, είτε εισάγοντας εξωγενώς πρωτεΐνη 
φυσιολογικού τύπου, είτε ενεργοποιώντας την ενδο­
γενή μεταλλαγμένη πρωτεΐνη με τη βοήθεια μικρών 
μορίων ή πεπτιδίων. Επιπλέον, αναζητώνται τρόποι 
ενεργοποίησης της φυσιολογικής ρ53 στα νεοπλάσμα­
τα που δε φέρουν μεταλλαγμένη πρωτεΐνη. Σε κάθε 

περίπτωση, ο στόχος που επιδιώκεται είναι η αποκα­
τάσταση της αποπτωτικής δράσης της ρ53. Καθώς 
πληθαίνουν τα πειραματικά δεδομένα που υποστηρί­
ζουν ότι η αποπτωτική ενεργότητα της ρ53 ρυθμίζεται 
ανεξάρτητα από την ικανότητα ανάσχεσης του κυττα­
ρικού κύκλου, η επόμενη πρόκληση που πρέπει να 
αντιμετωπιστεί, όσον αφορά το σχεδιασμό αντινεο­
πλασματικών θεραπειών, είναι η προσπάθεια εκλεκτι­
κής ενεργοποίησης των συμπαραγόντων που έχουν 
αποφασιστικό ρόλο στην αποπτωτική δράση της πρω­
τεΐνης ρ53. 

Σύστημα γονιδιακής θεραπείας 
που βασίζεται στις αλλοιώσεις 
της πρωτείνης ρ53 στα 
καρκινικά κύτταρα 
Η μεγάλη συχνότητα μεταλλαγών της πρωτεΐνης ρ53 
σε πολλούς τύπους καρκίνου οδήγησε τη φαρμακευ­
τική εταιρεία ONYX στη δημιουργία ενός τροποποιη­
μένου αδενοϊου με στόχο τη χρησιμοποίηση του ως 
αντινεοπλασματικού παράγοντα"21. Πρόκειται για ένα 
σύστημα γονιδιακής θεραπείας που σχεδιάστηκε το 
1996 και ήδη βρίσκεται στη φάση I I I των κλινικών 
δοκιμών σε ασθενείς με καρκίνο της κεφαλής και του 
τραχήλου. 

Ο αδενοϊός φυσικού τύπου προσεγγίζει το φυσιολογι­
κό κύτταρο και προσδένεται στους πρωτεϊνικούς υπο­
δοχείς της κυτταρικής μεμβράνης. Στη συνέχεια, το 
κύτταρο περιβάλλει τον ιό με τη μεμβράνη του, ο ιός 
αποβάλλει το πρωτεϊνικό του καψίδιο, διαπερνά την 
κυτταρική μεμβράνη που τον περιβάλλει και απελευ­
θερώνει το ιικό DNA, που οδηγείται στον πυρήνα του 
κυττάρου. Το κύτταρο αντιδρά στην επίθεση που 
δέχεται από τον ιό, με την πρωτεΐνη ρ53. Εντούτοις, 
ο αδενοϊός φυσικού τύπου απενεργοποιεί την πρω­
τεΐνη ρ53 με την πρωτεΐνη του Ε1Β-55Κ. Με αυτό τον 
τρόπο γίνεται δυνατός ο πολλαπλασιασμός του ιού, με 
αποτέλεσμα τη λύση του κυττάρου-ξενιοτή, ενώ οι 
ιοί-απόγονοι εξαπλώνονται στα γειτονικά κύτταρα. 

Ο μεταλλαγμένος αδενοϊός προσεγγίζει ένα καρκινικό 
κύτταρο, αλλά επειδή αυτό δε φέρει λειτουργική 
πρωτεΐνη ρ53, ο ιός είναι ικανός να πολλαπλασιάζεται 
στο κύτταρο-ξενιοτή, παρά το ότι φέρει δυσλειτουρ­
γική πρωτεΐνη Ε1Β-55Κ, με αποτέλεσμα τη λύση του 
κυττάρου, ενώ οι ιοί-απόγονοι εξαπλώνονται στα γει­
τονικά κύτταρα. Ο μεταλλαγμένος αδενοϊός όμως, δε 
μπορεί να πολλαπλασιαστεί και να προκαλέσει λύση 
ενός φυσιολογικού κυττάρου, γιατί αυτό αμύνεται με 
το σύστημα της πρωτεΐνης ρ53, που δεν απενεργο­
ποιείται λόγω έλλειψης λειτουργικής ιικής πρωτεΐνης 
Ε1Β-55Κ. Επομένως, ο μεταλλαγμένος ιός προκαλεί 
λύση μόνο των καρκινικών κυττάρων, αφήνοντας τα 
φυσιολογικά κύτταρα ανέπαφα. 
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Ο ρόλος iqç ογκοκατασταλτικής.. ι 
Η ικανότητα του μεταλλαγμένου αδενοϊου να θανα­
τώνει τα καρκινικά κύτταρα, αναπτερώνει τις ελπίδες 
των ερευνητών για μελλοντικές εφαρμογές του 
συστήματος της πρωτεΐνης ρ53 σε συνδυασμό με τις 
καθιερωμένες αντινεοπλασματικές θεραπείες, σε ένα 
ευρύ φάσμα καρκινικών τύπων. 
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