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 در آن جایگاه که امروز به تا توموری ژن آنتی یک عنوان به 1979 سال در P53 کشف زمان از

 گزارش و مقاله هزار رچها و شصت از بيش است شده تثبيت مهم توموری سرکوبگر ژن یک قالب

 روشن به ها پژوهش این نتایج هرچند. است شده منتشر PubMed در پروتئين، این نام با پژوهشی

 و ها ابهام آمدن وجود به باعث حال این با اندکرده کمک P53 تنظيم و عملکرد ساختار، شدن

 کی کشف ،P53 مختلف های ایزوفرم شناسایی. اندشده پروتئين این پيرامون بيشتری های پرسش

 عمر، طول چون هایی فرآیند در ژن این مهم های نقش و P53 (WraP53) طبيعی سنس آنتی

 بررسی و تحقيق برای جذاب مولکولی همچنان P53 که اندشده موجب ساز و سوخت و پيری

 ولمولک معرفی و P53 در نقص دارای سرطانی های سلول به P53 سالم نسخه انتقال. بماند باقی

 یعنی آن مهم کننده تنظيم فعاليت یا و کنندمی فعال را یافته جهش P53 پروتئين که کوچکی های

 P53 مبنای بر که هستند سرطان درمانی های روش جمله از کنندمی مهار را MDM2 پروتئين

 P53 های عملکرد و تاریخچه کلی مرور به است شده تلاش حاضر یمقاله در. اندیافته توسعه

 قرار بحث مورد آن توموری آنتی خاصيت مبنای بر یافته توسعه درمانی های روش و شود اختهپرد

 .گيرد

 

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

P53  یک عامل رونویسی فسفوپروتئینی است که بیان بیش از

های مختلف  کند و در فرآیندژن هدف را تنظیم می 2500

سلولی همچون حفظ ثبات و پایداری ژنوم، طول عمر، 

 tumor)سوخت و ساز و مهمتر از همه سرکوب تومور 

suppressor) درگیر است (Pappas et al. 2017) . این ژن بر

( و 17P13.1قرار دارد ) 17روی بازوی کوتاه از کروموزوم 

 Kamada) باشدمی (kb) کیلو باز 20طول و اگزون  11دارای 

et al. 2016).  پروتئین P53 آمینواسید و  393طبیعی شامل

ساختاری عملکردی است که عبارتند  )بخش( دمینچندین 

ی رونویسی در انتهای آمینی، یک از: دو دمین فعال کننده

و  DNAدمین غنی از پرولین، دمین مرکزی متصل شونده به 

 های تترامریزاسیون و پایه در انتهای کربوکسیلی دمین

(2016Chillemi et al. ; 2016Pouladi et al. ; Brázda et al. 

نی های انسا تقریبا در نیمی از تومور 53Pهای  جهش .(2017

ها نیز به علت  تومور رسد که بقیهشوند و به نظر مییافت می

 Leroy et) ندشو ایجاد می P53های مرتبط با  نقص در مسیر

al. 2017)های ژنی، . به طور جالب توجهی علاوه بر جهش 

های این ژن نیز به عنوان عامل  نقش تعدادی از چند شکلی

 خطر ساز در ایجاد سرطان هایی نظیر پستان، کولورکتال

 گزارش شده است )حلق و بینی( ، ریه و نازوفارنژیال)روده(

(Sinilnikova et al. 2009; Dehghan et al. 2015; 

Stracquadanio et al. 2016) .ده ی حاضر تلاش شدر مقاله

 پرداخته P53های  تاریخچه و عملکرداست به مرور کلی 

یافته بر مبنای خاصیت آنتی روش های درمانی توسعه  و شود

 .گیردتوموری آن مورد بحث قرار 

 های اولیه برای درک نقش آن و چالش P53کشف  -1 

P53  به عنوان یک پروتئین سلولی که  1979اولین بار در سال

 SV40 (SV40 largeگ ویروس توموری ی بزر Tبا آنتی ژن 

T antigen) د شناسایی شدادتشکیل کمپلکس می (Pfister et 

al. 2016) . در آغاز این پروتئین به دلیل بیان بالا در سلول

به شمار  (oncogene) های توموری به عنوان یک انکوژن

 P53ی cDNAهای   رفت. این فرضیه با تهیه ی کلونمی

(P53 complementary DeoxyriboNucleic Acid)  و انتقال

آن به سلول های اولیه در محیط کشت بیشتر تقویت شد چرا 

ی حاصل از بسیاری از این  P53پروتئین  گردید که مشاهده

 RASها به طور موثری با انکوژن های سلولی نظیر  کلون

(Rat sarcoma)  همکاری کرده و سلول ها را تراریخت

(transform) کند و یا در صورت بیان بالا سلول ها را به می

 .(Pfister et al. 2016) بردسمت نامیرایی پیش می

 های جدید نشان دادند که کلونیافته 1980در اواخر دهه ی  

که در مطالعات  )تغییر شکل دهنده( های ترنسفورم کننده ای

ی  P53شدند از نوع جهش یافته بوده اند و قبلی استفاده می

ها در برابر  هش یافته، از سلولطبیعی بر خلاف انواع ج

. این (Parrales et al. 2015) کندانکوژن ها محافظت می

ی طبیعی  P53ها در کنار چندین گزارش از تغییرات ژن یافته

در سلول های سرطانی نشان از خاصیت سرکوب توموری 

P53 داشتند (Walerych et al. 2015; Zhao et al. 2017) .

به عنوان یک ژن سرکوبگر تومور با مشخص شدن  P53نقش 

-Li) های زایشی این ژن در سندرم لی فرامنی  نقش جهش

Fraumeni syndrome)-  سندرمی که فرد را مبتلا به چندین

تعداد نیز مشاهدات مبنی بر اس و  -کندسرطان زودرس می

 )سرکوب شده( شده (knock-out)های ناک اوت  بالای موش

ی موشی( برای توسعه ی سرطان  P53)ژن  TP53در ژن 

 .(Pfister et al. 2016) بیشتر به اثبات رسید

 در سلول P53عملکرد پروتئین -2

 کبه استرس ژنوتوکسی P53پاسخ  -1-2

ی عملکردی، فعالیت  P53در سلول های عاری از استرس،  

قابل  (western blot)پایینی داشته و به سختی با روش وسترن 

. این فعالیت پایین توسط (Yue et al. 2017) تشخیص است

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

58
85

07
3.

13
96

.6
.2

.1
1.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 g

eb
sj

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                             2 / 15

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25885073.1396.6.2.11.5
http://gebsj.ir/article-1-212-en.html


 نپولادی و همکارا  سرطان درمان و  P53 های پژوهش           

 

 1396ستان پایيز و زم /2شماره  /ششمدوره  /ایمنی زیستیو ژنتيک مهندسی  365

 

ubiquitin ligase( Mouse ( 2Mdm( یوبی کوئیتین لیگاز

)2double minute   شود که یا با اتصال به می تنظیمایجاد و

کند و یا با از فعالیت آن جلوگیری می P53دمین فعال کنندگی 

را به سمت تخریب  P53فعالیت یوبی کوئیتین لیگازی خود 

)تخریب پروتئین  (proteasomal degradation)ی پروتئوزوم

 .Hossein Pour Feizi et al) بردپیش می به واسطه پروتئاز(

2011; Hernández-Monge et al. 2016; Giono et al. 

های متنوعی  . تنها زمانی که سلول در معرض استرس(2017

کمبود اکسیژن ، فعال شدن انکوژن و یا DNAهمچون آسیب 

(hypoxia) قرار بگیرد، P53  یتغییرات پس ترجمه اتوسط 

(post-translational modifications)  همچون

می پایدارتر  ،فسفوریلاسیون، استیلاسیون و یوبی کوئیتیناسیون

فعالیت رونویسی آن ، سطح سلولی اش نبالا رفتشود و با 

. پژوهش ها (Hock et al. 2014; Lazo 2017) یابدافزایش می

 P53های انتهای آمینی  اند که فسفوریلاسیون ریشهنشان داده

های انتهای  و استیلاسیون ریشه Mdm2با ممانعت از اتصال 

 با جلوگیری از یوبی کوئیتیلاسیون ریشه P53کربوکسیلی 

 یاز تخریب پروتئوزوم P53های لایزین این انتها، سبب فرار 

 . (Wasylishen et al. 2016) شوندو افزایش سطح آن می

در اثر استرس ژنوتوکسیک باشد  P53زمانی که فعال شدن 

بسته به شدت و مدت آسیب یکی از دو مسیر این پروتئین 

-را انتخاب می (apoptosis)ی سلولی یا آپوپتوز توقف چرخه

کند. ساز و کار این انتخاب بدین صورت است که  در آسیب 

و رخ داده  P53پروتئین  46های شدید فسفوریلاسیون سرین 

های  قادر به فعال کردن ژن P53 ،یراتیتحت تاثیر این تغ

puma ،noxa، -2-Bcl( baxهمچون  دخیل در آپوپتوز

)associated X  وinteracting domain)-3bid (BH شودمی. 

  P53فسفوریله نشده و  46شدت کم سرین با در آسیب های 

 هایی نظیر از طریق فعال کردن ژنبه جای پیشبرد آپوپتوز 

21p  ، damage)-Growth arrest and DNA( 4GADD  و 

14-3-3 sigma ی سلولی موجب توقف چرخه

 P53. مطالعات نشان داده اند که (Chen 2016)شودمی

 شدید است در پاسخ به استرس ژنوتوکسیک همچنین قادر

به طور مستقل از رونویسی، از طریق  (DNA)آسیب رسان به 

برهمکنش با پروتئین های غشایی میتوکندری سبب القای 

 .(Le Pen et al. 2016) های توموری شود آپوپتوز در سلول

 وخت و سازسسرکوب تومور از طریق تنظیم  -2-2

های سرطانی نقش  در سلول P53مطالعات نشان داده اند که 

مهمی در تنظیم سوخت و ساز سلولی به ویژه گلیکولیز و 

. در (Kim et al. 2016) کندفسفریلاسیون اکسیداتیو ایفا می

 بیشترهای سرطانی حتی در حضور اکسیژن فراوان نیز  سلول

پیروات حاصل از گلیکولیز به جای فرآیند تنفس سلولی وارد 

شود که بازده بسیار کمتری دارد. در نتیجه این مسیر تخمیر می

ها برای تامین انرژی نیاز به مصرف گلوکز بالاتر و  سلول

 P53 .(Humpton et al. 2016) دارند یهوازی بیشتر گلیکولیز

inducible-53PT( TIGAR از طریق القای بیان ژن 

)glycolysis and apoptosis regulator  که از تولید

بیس فسفات در مسیر گلیکولیز جلوگیری -6و2فروکتوز

های سرطانی  سبب کاهش گلیکولیز در سلول ،کندمی

گلوکز را به مسیر جایگزین پنتوز  TIGARشود. همچنین می

NADPH سبب افزایش  کند کهفسفات هدایت می

)nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase( 
شود خود سبب افزایش گلوتاتیون سلولی می ءو آن هم به نوبه

 گونه های واکنشگر اکسیژنی که یک حذف کننده

ی هم بواسطه TIGAR. در واقع بیان (Won et al. 2012)است

های تهاجمی  کاهش گلیکولیز سبب ممانعت از توسعه ی فرم

 گونه های واکنشگر اکسیژنشود و هم با کاهش سرطان می

(reactive oxygen species)   از آپوپتوز القا شونده توسط

P53 کندجلوگیری می (Iwao et al. 2015; Kim et al. 

2016) . 

P53 های سرطانی از طریق  تواند در سلولهمچنین می

های تشکیل دهنده ی  ، یکی از پروتئینSCO2افزایش بیان 
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سیتوکروم اکسیداز، سبب افزایش فسفوریلاسیون اکسیداتیو 

به  ROS. در این حالت تولید (Humpton et al. 2016)شود

یابد عنوان محصول جانبی فسفریلاسیون اکسیداتیو افزایش می

منجر به انباشت آسیب های سلولی و  ROS افزایشو 

(. پس 24شود )می P53تهاجمی در سلول و آپوپتوز وابسته به 

 TIGARهای  رود که  القای بیان ژنبا این حساب احتمال می

ذشته از تنظیم سوخت و ساز در گ P53از طریق  SCO2و 

ها را نیز  تواند سرنوشت این سلولهای سرطانی می سلول

ز پایین و وتنظیم کند، به این صورت که در آسیب های با د

ی سلولی سبب توقف چرخه TIGARبا بیان  P53 ،قابل ترمیم

ژن  P53 ،شود اما در آسیب های شدید و غیر قابل ترمیممی

)2Cytochrome c oxidaseSynthesis of ( 2SCO  را فعال

 .Kim et al)1کند، شکل کرده وسلول را متحمل آپوپتوز می

2016) . 

 های آن  و ایزوفرم P53 خانواده -3

های  به نام P53دو ژن مشابه با  1979در سال  پژوهشگران

P63  وP73 ی  را شناسایی کردند و به این ترتیب خانواده

P53 های  شامل ژنP53, P63  وP73 به وجود آمد (Van 

Nostrand et al. 2017)های  . ژنP63  وP73  بویژه در دمین

دارند و  P53همساختی بسیار بالایی با ژن  DNAاتصالی به 

هستند. با  P53های هدف  فعال کردن ژن بنابراین قادر به

ها که هر گروه در یکی  هایی از موشاینحال مطالعه ی گروه

ناک اوت شده بود نشان داد که  P53های خانواده ی  از ژن

های هدف ویژه ی  ژن ،P53هرکدام از اعضای خانواده ی 

. برمبنای چنین (Wang et al. 2017) خود را نیز دارند

در تکوین، بخصوص تکوین  P63مطالعاتی نقش مهم 

در توسعه ی سیستم  P73و مشتقات آن و نقش  روپوست

 Botchkarev et al. 2014; Liao) بویایی مشخص شده است

et al. 2017)ی اعضای اند که همه. مطالعات نشان داده

بیان  (isoform) در قالب چندین ایزوفرم P53خانواده ی 

 TA (transactivation)ها که  شوند. یکسری از ایزوفرممی

و  TAD1و دارای هر دو دمین فعال کنندگی ) ده می شوندنامی

TAD2  هستند در پیشبرد تمایز و آپوپتوز نقش دارند و )

  TAهای  بنابراین سرکوبگر تومور هستند. در مقابل ایزوفرم

 یا یک فاقد که دارند قرار N (delta-N)Δایزوفرم های نوع 

در  TA نواعا خلاف بر و هستند کنندگی فعال دمین دو هر

. یک تعادل (González et al. 2017) تکثیر سلول نقش دارند

های  برای تنظیم فعالیت TAو  ΔNبین ایزوفرم های  دقیق 

به جا و نامتعادل این  لازم است و بیان نا TAایزوفرم های 

در همین  ایزوفرم ها ممکن است به تشکیل تومور منجر شود.

راستا چندین مطالعه ی مختلف نیز عدم تنظیم بیان ایزوفرم 

یجاد و توسعه ی ا در ناحتمالیشا نقش و سرطان در NΔهای 

 .Nasab et al. 2014; Dötsch et al) اندرا نشان داده بدخیمی

2017) . 

  P53تنظیم  -4

P53  در سطح پروتئینی بیشتر توسط پروتئین هایی با فعالیت

)در انسان  Mdm2شود که  ییوبی کوئیتین لیگازی تنظیم م

Hdm2 های  تر به نام( مهمترینشان است و دو نوع کم اهمیت

)titutive Photomorphogenic ProteinCons( 1-COP  و
Ring Finger And CHY Zinc Finger Domain ( 1-RCHY

)1Containing  شناخته شده اندنیز (2017Lazo ) گذشته از .

نیز  Mdm4ها، پروتئین دیگری به نام  یوبی کوئیتین لیگاز

 P53شناسایی شده است که با مهار فعالیت رونویسی کنندگی 

نقش مهمی در  Mdm2همچنین تقویت فعالیت لیگازی و 

 .Bardot et al) کنددر سطح پروتئین ایفا می P53تنظیم منفی 

2017; Khanlou et al. 2017) . 

نیز از اهمیت زیادی برخوردار  RNAدر سطح  P53تنظیم 

 HuR (Human antigen R)،RPL26است. پروتئین هایی مثل 

 )26ribosomal protein L( ،(zinc finger protein) 1-Wig  و

nucleolin در  '5یا  '3وانند به انتهای ترجمه نشونده ی تمی

mRNA  یP53 با روش های مختلفی پایداری  متصل شده و

. گذشته (Bersani et al. 2016) کنندیا ترجمه ی آن را کنترل 
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ها مثل  RNAاز پروتئین های تنظیمی یکسری از میکرو 

miR-504 , miR-125b وmiR-125a  توانند از طریق نیز می

 P53رونوشت  UTR'3اتصال مستقیم به نواحی اختصاصی در 

عمل کنند. بیان بیش از  P53به عنوان مهارکننده های منفی 

و  P53ها سبب کاهش سطح پروتئین  miRNAحد این 

 ;Deng et al. 2014) شودفزایش تومورزایی در سلول ها میا

Zhang et al. 2014)اخیرا نیز نقش یک آنتی سنس طبیعی . 

)natural antisense( 53P  با عنوان-repeat 40WD( 53PWra

)53Pencoding RNA antisense to  proteincontaining  
شناخته شده است که نقش مهمی در تنظیم پس از رونویسی 

P53  در وضعیت سر به  17دارد. این ژن در روی کروموزوم

قرار گرفته است و هر دو در   P53با ژن  (head-to-head) سر

 (overlapped)خود باهم هم پوشانی   '5منطقه ای از ناحیه ی 

در  mRNAدارند. بنابراین رونوشت های این دو ژن در سطح 

شوند و همین نوکلئوتید به هم متصل می 50ای به طول ناحیه

و در نهایت  P53امر منجر به افزایش پایداری رونوشت 

 .Pouladi et al)شود  بیان آن در سطح پروتئینی میافزایش 

2013; Sun et al. 2017; Yuan et al. 2017) . 

 و تعیین پیش آگهی P53خانواده  -5

دهند که شواهد حاصل از مطالعات مختلف نشان می

حساسیت سلول سرطانی یا بیمار مبتلا به سرطان به شیمی 

تحقیقات مرتبط است.  P53درمانی های مختلف با وضعیت 

ه با ی جهش یافت P53هنگامی که سلول های حاوی نشان داد 

شوند در درمانی تیمار می ای از داروهای شیمیطیف گسترده

ی طبیعی دارند مقاومت  P53مقایسه با سلول هایی که 

 P53. چرا که (Ye et al. 2016) دهندبیشتری به دارو نشان می

در پاسخ به این داروها با القای بیان ژن های در بیشتر موارد 

سبب پیشبرد آپوپتوز و  (pro-apoptotic)پرو آپوپتوتیک 

شود و طبیعی است که فقدان آن به حذف سلول سرطانی می

. در شودسبب کاهش بیان این ژن ها منجر به مقاومت دارویی 

نظر توانایی سرطانزایی و نیز از  P53های جهش یافته میان

مقاومت به شیمی درمانی تفاوت وجود دارد . به همین دلیل 

تواند در و نوع جهش یافته آن می P53آگاهی از وضعیت 

 Endo) سرطان موثر باشد (prognosis)پیش بینی پیش آگهی 

et al. 2014) البته باید در این پیش بینی توجه داشت که تاثیر .

ی سلولی یا در پاسخ به دارو بر مبنای زمینه P53وضعیت 

کلاس داروی ضد سرطانی مورد استفاده متغیر است. برای 

مثال در یک مطالعه روی سرطان کولورکتال دیده شده که غیر 

ت به داروی آنتی سلول های سرطانی را نسب ،P53فعال شدن 

)ماده ای که در روند سوخت و ساز دخالت می  متابولیت

کند در حالیکه مقاوم می Fluorouracil-5FU (-5(  کند(

حساسیت همان سلول ها را نسبت به داروی آسیب رسان به 

DNA دوکسوروبیسین (doxorubicin) دهدافزایش می 

(Cannell et al. 2015) . 

نیز با پیش آگهی ارتباط نشان  P53 دیگر اعضای خانواده

در  P73و  P63های جهش P53اند. اگرچه برخلاف داده

هستند اما ارتباط بین تنظیم نامناسب  نادرها بسیار  سرطان

 و توموزایی با( NΔو  TAبیان ایزوفرم های این دو ژن ) 

 Pflaum et al. 2014; González)است  شده گزارش تهاجم،

et al. 2017) عوامل شیمی درمانی بیان .P63 کنند و را القا می

پتوتیک مثل آن هم با فعال کردن مستقیم بیان ژن های پروآپو

95CD 2(ی و اعضای خانواده cell lymphoma-B( 2-Bcl 

 Apaf1 (apoptotic peptidase activating factorو  Baxمثل 

و مهار  P63شود. بنابراین کاهش سطح سبب آپوپتوز می  (1

درمانی در بیان آن سبب کاهش آپوپتوز و مقاومت به شیمی

. در مورد (Awais et al. 2016) شودسرطان های مختلف می

P73 نقش این ژن در تعیین پاسخ  نیز چندین مدرک مبنی بر

به داروهای شیمی درمانی به دست آمده است. در یک مطالعه 

دیده شد که اگر سلول های فیبروبلاست جنینی موش در ژن 

P73 خود که دارای  یانناک اوت شوند در مقایسه با همتا

P73 تر  قاومی طبیعی هستند نسبت به شیمی درمانی م

 . (Agostini et al. 2016) شوندمی
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 و نقش این تنظیم در سرکوب تومور P53های سرطانی توسط  تنظیم سوخت و ساز در سلول -1شکل 

Figure 1. Metabolism regulation in cancer cells by P53 and the role of this regulation on tumor suppression 

 

 
 الت طبیعیحجهش یافته به  P53یا بازگرداندن فعالیت  P53درمانی بر مبنای افزایش فعالیت  مولکول های دارویی کوچک برای سرطان توسعه -2شکل

Figure 2. Advancement of small pharmaceutical molecules in cancer therapy based on promotion of P53 activity or 

restoration of wild-type P53 activity 

 

توسط  TAP73همین طور نشان داده شده که تنظیم منفی 

NP73Δ منفی -به شیوه ی غالب(dominant-negative)  یا

، منجر siRNA (small interfering ribonucleic acid)توسط  

یان شود در حالیکه افزایش ببه مقاومت به شیمی درمانی می

TAP73 دهدحساسیت به شیمی درمانی را افزایش می 

(Inoue et al. 2014; Hassan et al. 2017). 

  P53روش های درمانی مبتنی بر  -6

P53 ساده و  ها یک هدف دارویی به علت یکسری محدودیت

آنزیم یا  P53شود. ایده آل در درمان سرطان محسوب نمی

داروهای درمانی  بیشترگیرنده ی سلولی نیست به همین علت 

جدید که از طیف آنتی بادی یا مهارکننده ی آنزیمی هستند 

. با (Pfister et al. 2016) را هدف قرار دهند P53نمی توانند 
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را به  پژوهشگراندر سرکوب تومور  P53اینحال نقش مهم 

ی هدف قرار ی روش های درمانی بر پایهتلاش برای توسعه

در  P53دادن این ژن واداشته است. تا کنون بر مبنای وضعیت 

های متفاوتی برای هدف قرار  سلول های توموری راهبرد

 اند.توسعه یافته و معرفی شده P53ادن د

توموری طبیعی  در سلول های P53زمانی که ژن  -1-6

اختلال در  باشد اما سطح و میزان فعالیت آن به علتمی

  مسیرهای تنظیم کننده کاهش یافته است

 Mdm2یک راهکار در این موارد استفاده از مهارکننده های 

پوپتوز در سلول های است که به طور انتخابی سبب القای آ

شوند در حالیکه در سلول های طبیعی بدون سرطانی می

. شوند تنها سبب توقف چرخه ی سلولی می DNAآسیب به 

 Mdm2برای مثال مولکول هایی مانند نوتلین با اتصال به 

را مهار کرده و به این  P53برهمکنش بین این پروتئین با 

 Borthakur) وندشمی P53ترتیب سبب جلوگیری از تخریب 

2015et al. ) مولکول  .Interacting And -RBPJ( RITA

)1Protein Associated -Tubulin  نیز همانند نوتلین برای

رود. در آغاز گمان ی طبیعی به کار می P53فعال کردن 

بر همکنش بین این پروتئین با  P53شد که ریتا با اتصال به می

Mdm2 کند اما یک مطالعه با استفاده از رزونانس را مهار می

( نشان resonance magnetic Nuclearمغناطیس هسته ای )

تاثیری روی  RITA خارج بدن موجود زندهر داد که د

. (Wiegering et al. 2017) ندارد Mdm2با  P53برهمکنش 

نیاز به مطالعات بیشتر برای روشن شدن ساز  ،ن اساسبر همی

 باشد. و کار عملکردی ریتا می

های ریبوزومی سبب آزاد شدن پروتئین های  استرس

متصل  Mdm2شوند که به می RPL11و  RPL5ریبوزومی 

 .He et al. 2016; Liu et al) کنندفعال می شده و آن را

به این پروتئین ها سبب مهار  Mdm2اتصال . (2016

شوند. می P53و در نتیجه فعال شدن  P53برهمکنش آن با 

که  D (actinomycin D)اکتینومایسین برهمین اساس مولکول 

های ریبوزومی به عنوان یک تولید کننده  RNAبا مهار سنتز 

تواند یک فعال کننده ی کند میی استرس ریبوزومی عمل می

. به طوریکه هر چند (Wang et al. 2017) باشد P53قوی 

دوزهای بالای این دارو به خاطر ویژگی صدمه رسانی به 

DNA  سمی هستند اما دوزهای پایین آن در درمان سرطان از

 . (Scala et al. 2016) اندجمله تومور ویلمز موثر نشان داده

 P53روش های دیگری نیز برای پایدار کردن و افزایش سطح 

ی طبیعی در هسته ی سلول سرطانی وجود دارد. برای مثال 

همچون استیلاسیون ای ترجمه  تغییرات پسبه علت اهمیت 

و جلوگیری از تخریب آن توسط  P53در پایدار کردن 

و بویژه   tenovin-1ها، استفاده از مولکول پروتئوزوم

برای مقابله با سرطان در سطح  tenovin-6ین فرم آن محلولتر

از طریق غیر  تنوینپیش بالینی موثر بوده است. مولکول های 

همچون  )حذف کننده های استیل( فعال کردن داستیلازهایی

SirT1  وSirT2 (sirtuin 1-2)  سبب حفظ استیلاسیونP53  و

 ;Dai et al. 2016) شونددر نتیجه پایداری و فعال شدن آن می

Yuan et al. 2017) 2009. در یک مطالعه ی دیگر در سال  

 B (leptomycinلپتومایسین  دانشمندان نشان دادند که مولکول

B)  با مهار مولکول CRM1 (chromosome region 

maintenance 1)  (XPo1 ) مولکول انتقال دهنده ی ،P53  به

خارج از هسته، سبب القای مرگ سلولی و مهار رشد تومور 

 .Garg et al) شودی طبیعی می P53های حاوی  در مدل

2017) . 

توموری حذف  در سلول های P53زمانی که ژن  -2-6

 شده یا جهش یافته است 

نی بر ژن درمانی برای بازگرداندن در این حالت روش های مبت

در این سلول ها بسیار سودمند هستند.  P53عملکرد 

 P53یک نسخه از ژن 1993دانشمندان برای اولین بار در سال 

ی سالم را با انتقال رترویروسی به سلول های سرطانی شش 
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انسان انتقال داده و اثر مهاری آن روی رشد تومور را مشاهده 

های آدنوویروسی  از حامل P53ن  برای انتقال کردند. بعد از آ

استفاده شد که در آن  Ad-P53 (adenovirus P53)موسوم به 

قسمتی از ژنوم  ،ها به منظور کارآمدی انتقال و کاهش سمیت

 ویروس که مسئول همانندسازی بود حذف شده بود

(Tamura et al. 2016; Sobol et al. 2017) در حال حاضر .

و   Gendicineهای  ی معروف حامل ad-P53دو حامل 

Advexin  در چین در سطح   2004هستند که اولی از سال

تفاده ی بالینی دومی نیز در ایالات اسشود و بالینی استفاده می

 Su et) آغاز شده است IIIمتحده به صورت آزمایشی در فاز 

al. 2016; Li et al. 2017) تاکنون همه ی شواهد حاکی از .

ها در بیماران  تاثیر خوب و عدم عوارض جانبی این حامل

 بوده است.

از  P53رمانی دیگر به جای انتقال ژن در یک روش ژن د

  های آدنوویروسی ، از آدنوویروس انکولیتیک طریق حامل

oncolytic)  )به نام  سرطان کشONYX-015   استفاده شده

است، پروتئینی که  E1B 55 KDaکه دچار نقص در پروتئین 

کند در نتیجه ویروس متصل و آن را غیرفعال می P53به 

 کندمی تخریبزی کرده و سلول را شروع به همانند سا

(Seymour et al. 2016).  بنابراینONYX-015  به خاطر

ی سالم قادر  P53در سلول های دارای   E1B 55 KDaفقدان 

تواند به طور انتخابی در به همانندسازی نیست در حالیکه می

ی عملکردی همانندسازی  P53سلول های توموری فاقد 

ایشی از این کرده و موجب مرگ آن ها شود. استفاده ی آزم

دهنده ی کارآمدی و عوارض  نشان IIآدنوویروس در فاز 

 .(Seymour et al. 2016) جانبی غیر مهم آن بوده است

امکان  P53ی تنظیم افزایش دانسته ها از ساختار و نحوه

ی ترکیبات مولکولی کوچک را برای بازگرداندن توسعه

ی جهش یافته به حالت طبیعی فراهم ساخته  P53فعالیت 

ی عملکردی برای شناسایی ترکیباتی که است. در یک بررس

ی جهش  P53باعث مهار رشد سلول های توموری حاوی 

rich -Proline(1-PRIMAو  MIRA-1شوند یافته می

)1membrane anchor  شناسایی شدند (2016Tal et al. ) .

 

 کنند.و مسیرهای وابسته به آن عمل می P53ترکیبات دارویی برای درمان سرطان  که با تاثیر بر روی  -1جدول

Table 1. Pharmaceutical compounds in cancer therapy which acts on P53 and its related pathways. 
 ساز و کار اثر ترکیب دارویی

(67)219-MI و Nutlins رهمکنش جلوگیری از بMdm2  باP53 

98HLI(76)  جلوگیری از فعالیت یوبی کوئیتین لیگازیMdm2 

RITA  تاثیر احتمالی روی اتصال( هنوز به طور کامل مشخص نشدهP53  بهMdm2 ) 

tenovin-1 tenovin-6,  پایدار کردنP53   ای پس ترجمه تغییراتاز طریق حفظ 

Leptomycin B مهار مولکول انتقال دهنده ی P53 به خارج از هسته 
Actinomycin D استرس ریبوزومی 

Gendicine Advexin ی سالم از ژن های آدنوویروسی غیرتکثیر شونده که یک نسخه حاملP53 دهندرا انتقال می 

ONYX-015  آدنوویروس انکولیتیک که فقط در سلول های فاقدP53شود.ی عملکردی تکثیر می 
MIRA-1, PRIMA-1, CP31398, PhiKan083, 

Ellipticine2721 (57) وWR  (57) 
 به حالت طبیعی جهش یافتهی P53بازگرداندن فعالیت 

NSC176327 , RETRA  فعالیت شبهP53  از طریق تاثیر روی بیانP73  یا جلوگیری از برهمکنشP53 با  فتهجهش یا
P73 
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قادر به  1-پریمامطالعات بعدی نشان دادند که مولکول 

و فعال کنندگی  DNAندن قابلیت اتصال اختصاصی به بازگردا

خارج از ی جهش یافته در  P53های  به تعدادی از پروتئین

 است بدن موجود زندهو القای آپوپتوز در  بدن موجود زنده

(Piantino et al. 2013) از  1-میرا. همچنین نشان داده شد که

است اما از نظر ساختاری  1-پریمانظر فعالیت زیستی مشابه 

تر دهایی دارد و  برای القای مرگ سلولی توانمن با آن تفاوت

 .(Hientz et al. 2017)ت اس

CP31398  کتابخانه  غربالگریمولکولی است که از طریق

ی که قادر به پایدار کردن های شیمیایی برای یافتن ترکیبات

های جهش یافته هستند  P53در  DNAدمین اتصالی به 

را گذشته از  DNAتوانایی اتصال به  CP31398شناسایی شد. 

P53  ی جهش یافته درP53 دهد و ی طبیعی هم افزایش می

بویژه  P53به این ترتیب سبب افزایش بیان ژن های هدف 

p21 شودمی (Arihara et al. 2017) . مطالعات بعدی نشان

 ،P53این ترکیب گذشته از بازگردانی ساختار فعال دادند که 

 He et) نیزاست P53قادر به القای آپوپتوز، به طور مستقل از 

al. 2016). 

در سرطان های مختلف جهش  P53یکی از جهش های رایج  

Y220C  )است که با ایجاد )جانشینی سیستئین با تایروزین

در یک  شود.سبب ناپایداری آن می P53یک حفره در سطح 

حفره را  ترکیبی که این برای یافتن  بیوانفورماتیکیمطالعه ی 

ل به شناسایی شد. این مولکو PhiKan083 دهندهدف قرار می

متصل و با بالا بردن دمای  P53 Y220Cحفره ی سطحی 

 شودذوب جهش یافته سبب افزایش پایداری آن می

(Brachova 2014)های نامبرده شده، ل . به غیر از مولکو

ترکیبات دیگری هم به شیوه های مختلف برای باز گرداندن 

جهش یافته شناسایی شده و توسعه یافته اند که  P53فعالیت 

 آمده است. 2و شکل1لیست بسیاری از آن ها در جدول 

ی هدف قادر به فعال کردن ژن ها P73و  P63از آنجایی که 

P53 هایی که سبب افزایش سطح این دو  هستند راهکار

برای مهار  P53توانند با ایجاد فعالیت شبه پروتئین شوند می

-تومور مفید باشند. امروزه ترکیباتی شناسایی شده اند که می

و از طریق افزایش بیان  P53توانند به طور مستقل از وضعیت 

P73  فعالیت شبهP53 ود آورندرا در سلول به وج (Choi et 

al. 2016) .NSC176327  یکی از این ترکیبات است. دیده

با این ماده بیان   -/-HCT116 P53شده که تیمار سلول های

 P53، از ژن های هدف DR5 (death receptor)و  P21دو ژن 

، را در آن ها افزایش داده و به این ترتیب سبب مهار رشد 

در این سلول ها ناک داون  P73شود، اما زمانی که می سلولی

تر در مهار رشد سلول به مراتب پایین NSC176327 شود تاثیر

یک نقش  P73شود که آید. از همین رو نتیجه گرفته میمی

 دارد NSC176327توسط  P53حیاتی در القای فعالیت شبه 

(Hong et al. 2013) تعدادی از جهش یافته های .P53  دارای

آن  P73 با پروتئینی برهمکنش با و هستند منفی–فعالیت غالب

کنند بنابراین ترکیباتی که باعث جلوگیری از را مهار می

توانند شوند نیز می P73ی جهش یافته با  P53برهمکنش 

ی جهش یافته  P53را در سلول های حاوی  P53فعالیت شبه 

یکی ازهمین ترکیبات است که در  RETRAد. افزایش دهن

ی جهش یافته P53از مهار آن توسط  P73کنار افزایش بیان 

 P53جلوگیری کرده و بنابراین با افزایش بیان ژن های هدف 

 Sonnemann et) شودسبب سرکوب تومور می P73از طریق 

al. 2015; Castellanos et al. 2016). 

 جمع بندی و چشم اندازهای آینده: -7

نشان داده اند که این ژن  P53مطالعات گسترده بر روی 

سلولی در  یگذشته از ترمیم ژنوم، آپوپتوز و توقف چرخه

فرآیندهای دیگری همچون تنظیم طول عمر، سوخت و ساز و 

بر هرکدام از  P53باروری نیز نقش دارد. نحوه ی اثرگذاری 

این فرآیندهای اخیر هنوز مبهم است و نیازمند تحقیق و 

باشد، با این امید که شاید در کنار تر میبررسی های گسترده
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 P53دتری برای های جدی این بررسی ها باز هم عملکرد

مولکول  P53شناخته شود. در بالادست و پایین دست مسیر 

های آن  ها و چند شکلی های متنوعی وجود دارند که جهش

 P53ی تنظیم نقش دارد. در زمینه P53ها در تنظیم عملکرد 

نیز روش های جدیدی شناسایی شده اند، آنتی سنس طبیعی 

P53  با نامWraP53  و میکروRNA ه سبب تنظیم هایی ک

شوند از آن جمله اند. بعد از رونویسی می P53سطح 

و تنظیم کننده های آن در  P53شناسایی جزئیات بیشتر مسیر

ن های جدید ضد ای درمتواند الهام بخش توسعهآینده می

 سرطانی باشد.

در  P53مشخص شده است که کلیه ی اعضای خانواده ی  

عادل بین این ایزوفرم ها قالب چندین ایزوفرم بیان میشوند. ت

سلولی و جلوگیری از ، چرخه در تنظیم آپوپتوز، تکثیر و تمایز

ی تومور نقش مهمی دارد. چگونگی برقراری این توسعه

به تعادل و ساز و کار مولکولی عملکرد این ایزوفرم ها هنوز 

مشخص نیست و قطعا در آینده بخشی از پژوهش  طور کامل

سخ به این ابهامات خواهد بود. در زمینه در راستای پا P53ها 

نیز آزمایشات بیشتر برای ارزیابی  P53های بالینی  ی کاربرد

میزان کارایی و عوارض جانبی بسیاری از مولکول هایی لازم 

است که در حال حاضر فقط در سطح آزمایشگاهی موثر نشان 

داده اند. گذشته از آن بعید نیست که  با شناخت بهتر ساختار 

P53  مولکول های بسیار بیشتری برای افزایش سطح و فعالیت

P53  بازگرداندن فعالیت،P53  جهش یافته به حالت طبیعی یا

 شناسایی یا تولید شوند. P53ایجاد فعالیت شبه 

در خاتمه شکی نیست که آینده درمان موفق سرطان بر 

اطلاعات پزشکی، ژنتیک فرد و ژنتیک جمعیت متکی خواهد 

روهای جدید به منظور درمان موفق و اثرات جانبی بود و دا

کمتر، بطور هدفمند بر اساس آرایش ژنتیکی فرد و بافت 

توموری تهیه و تجویز خواهند شد. مثلا همانطور که در بالا 

 P53ترکیبی است که به پروتئین  PhiKan083اشاره شد 

متصل می شود و فعالیت پروتئین 220جهش یافته در کدون 

گرداند. بر اساس مطالعه ما بر روی بیماران مبتلا به  را بر می

سرطان پستان در شمالغرب کشور این جهش یکی از نقاط 

 .Pouladi et alداغ در مبتلایان آذری به حساب می آید )

و داروهای مشتق از این ترکیب می تواند در این  (2016

از آنجا که جهش های ژنتیکی  یماران موثر واقع شود.ب

فراوانترین تغییرات ژنتیکی در اغلب سرطان هاست باید 

دانش خود را در مورد این تغییرات در مبتلایان به سرطان در 

هدفمند و موثر،  ایران بالا ببریم تا با تجویز داروهای جدید،

اران را نتایج بالینی را بهبود بخشیده و کیفیت زندگی بیم

 افزایش دهیم. 
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Abstract 

Since the discovery of P53 in 1979 as a tumor antigen until today that has been established 

as an important tumor suppressor gene, over sixty-four thousand paper and research reports 

were published in PubMed including this protein name. Although the results of these 

investigations have been helped to clarify the structure, function and regulation of P53, they 

also led to more ambiguities and questions about this protein. Identification of different 

isoforms of P53, the discovery of a P53 natural antisense (Wrap53) and recent findings 

about its different roles in processes such as longevity, aging and metabolism have made 

P53 remain attractive for study. Delivering the wild type P53 gene to p53 mutant cancer 

cells, introduction of small molecules that reactivate mutant p53 or suppress its important 

regulator, MDM2, are among the cancer therapies developed based on p53. The present 

article attempts to review the history and functions of p53 and discuss about the treatment 

strategies have been developed based on its antitumor properties. 
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