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p53 : دوره في حراسة المحتوى المورثي  
  وفي الاستماتة الخلوية وكبح التسرطن

  )مراجعة في الأدب الطبي(
  
  
  
  
  

  *مايا بسام الجوخدار

  الملخص
يتحقق . حارساً لمحتوى الخلية المورثي من أي تبدل، ووصفت المورثة التي تنتجه بالكابحة للورم p53 البروتينديع

وتحفيز نسخ بعض  بإصلاحه p53في حال وجود الخلل يسهم الـ و في دورة الخلية، البروتين من وجود أي خلل
خروج الخلية عن هذه .  في الإصلاح، وفي حال إخفاق الخلية في الإصلاح فإنه يقودها للاستمواتالبروتينات المهمة

 موضوعاً دراسياً عالي p53 الـالسلسلة الطبيعية واستمرارها بالمقاومة والتكاثر يجعلها خلية ورمية مما يجعل
  .الأهمية

  

                                                           
   . جامعة دمشق- كلية طب الأسنان-قسم النسج والتشريح المرضي  *
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P53:Its Role As Gardian of The Genome and in Apoptosis and 
Antioncogenesis 

  
  
  
  
  

Maya Bassam Joukadar*  

Abstract 
P53 is the guardian of genome from any alteration, its gene is called tumor suppressor gene . p53 checks 
any alteration in cell cycle ,and if  the alteration happened p53 resolves  or shares in activation proteins 
important in resolving , if the cell couldn't resolve the alteration p53 leads it to apoptosis  . goingthe cell 
out of this nature cycle and continuing its resistance and proliferation makes it a tumor celland that make 
p53  very important study. 

                                                           
* Department, Dentistry School, Damascus University. 
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  :TP53المورثة الكابحة للورم  -1
 من kb 20تتألف من دعى بالمورثة الحارسة للجينوم، وت

 ، مكانها على الذراع القصير للصبغي السابع DNAالـ 
  .17p13.1عشر في الموقع 

  :TP53 طفرات المورثة -2
جامعة -أكدت دراسة أجريت في مركز أندرسون للسرطان

 حالات من% 45 في  TP53تكساس ترافق طفرة الـ 
 طفرة هذه المورثة هي الأكثر شيوعاً د، تع1سوء التصنع

، 2,3% 50بين الأورام البشرية فتبلغ نسبة وجودها 
وسجلت عدد الطفرات التي تصيب هذه المورثة بـ 

  .4عند البشركلّها  طفرة في الأورام 7500
فهي : ة وجود هذه الطفرة بين السرطاناتتختلف نسب

في سرطان الكولون % 65في سرطان الرئة و% 70
 1في السرطان شائك الخلايا للرأس والعنق% 50و
في سرطانات الثدي % 30في سرطان المعدة و %45و

، وقد تُضمِر الأورام التي نادراً ما تحتوي 4والبروستات
 بعض التغيرات الأخرى التي TP53على طفرة في الـ 

  .5p53تعطل سبيل الـ 
لتي تطفر فيها المورثة في معظم هذه الحالات السرطانية ا

 TP53 يطفر كلا أليليها سواء كان سبب هذه الطفرة 
 وذلك يتفق مع نظرية نودسون ؛وراثياً أم مكتسباً

Knudson  الضربة المضاعفة  "two hits . " طفرة
  .5ذا نصف عمر زائد) طافراً(المورثة تنتج  بروتيناً معيباً 

  :p53البروتين  -3
 :p53وتين عن البر لمحة تاريخية -1

على أنه بروتين خلوي 1979 منذ عامp53عرف البروتين 
 Simianللفيروس large Tيمكن أن يترافق مع المستضد 

virus 40 (SV40)
قد افترض بسبب هذا الترافق أن ، و6,7 ,

SV40 يتدخل بالتحول الورمي المتواسط بالـ p53الـ 
, 

رمي  مع البروتين الو p53الـ ، وتبين فيما بعد ترافق8,9
ا  خاصيتهافتراضدى إلى  مما أE1Bللفيروس الغدي 

من ثم تبين ارتفاع مستوياته بشكل واضح في . 10الورمية
الخلايا السليمة مما أكد بخلاياعدة أورام بشرية بالمقارنة 

أما وظيفته الكابحة للورم فقد عرفت . 11خاصيته الورمية
سليم p53 لـ cDNAعندما أظهرت الخلايا المحقونة بـ 

وذلك بعد عشرة ، 12,13هاوقف للدورة الخلوية أو استموات
  .أعوام من اكتشافه

ت الدراسات أن الارتفاع المشاهد في مستوى تعبيرية بينّ
 في العديد من الخلايا الورمية إنما هو p53البروتين 

 الصفة اوأن البروتين ذ، TP53مؤشر لطفرة مورثة الـ 
  .الورمية هوالبروتين الطافر

يوجد بشكل طبيعي  p53سات تالية أن البروتين أكدت درا
 وازدياد .في الخلية السليمة بمستويات منخفضة ثابتة

نصف عمر الأنماط الطافرة من البروتين بالمقارنة 
البروتين السليم إنما هو عائد للتغير في البنية الهيكلية ب

ن أن البروتين الطافر يمكن كما تب، 15,14للبروتين الطافر 
 بدور سلبي مسيطر بتعطيل الفعالية الكابحة للورم أن يقوم

  السليمwtp53للبروتين 
إذ يقوم البروتين الطافر  16,17,18

  OLIGOMERIZEبـالارتباط بالشكل السليم بآلية الـ
 .2 القيام بدوره الناسخمن ثَم وDNAويمنعه من ربط الـ 

نت أهمية وظائف البروتين كما تبيp53 حيوياً عندما 
 عند TP53 في المورثة (germ line)فت طفرات اكتش

، الذي هو  Li-Fraumeniالمصابين بمتلازمة لي فراومني
مرض عائلي يعاني فيه المريض من ارتفاع نسبة حدوث 
سرطان الثدي والأورام الدماغية والسرطانات 

  .19,20الضامة
 :p53بنية البروتين  -2

 جزيئي  البشرية بروتيناً ذا وزنTP53ٍتشفر المورثة 
53kDa) اً حمض393مؤلفاً من ) ومن هنا جاءت تسميته 

 مجالات مختلفة الوظيفة 3 يمكن تقسيمه إلى اًأميني
 ) :1الشكل(

  .مجال النهاية الأمينية -أ
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  .مجال النهاية الكربوكسيلية  -ت   . DNAالمجال المركزي الرابط للـ -ب
 

  
  p53لبروتين لالمجالات الأساسية الثلاثة ) 1الشكل(

ماً في تنظيم ة دوراً مه كل من المجالات الثلاثؤديي
  :p53وظائف البروتين 

لأمينية المجال الوسيط للتفعيل النهاية امجال تضمن ي -أ
)TAD(يرتبط ، 5 42-1 المؤلف من الحموض الأمينية من

 كعامل p53هذا المجال بالبروتينات المنظمة لوظيفة الـ 
يكبح ذا المجال مما ه بMDM2يرتبط البروتين . 21نسخ

 بقطع طريق ارتباطه 3p5الدور التفعيلي الوسيط للـ
من الطفرات % 1قد سجلت نسبة ، و22بآليات النسخ

كما تحتوي النهاية الأمينية على . 23مرتبطة بهذا المجال
سجلت طفرات ) SH3  أو PRD(المجال الغني بالبرولين

ة من  حموضه الأميني.23مرتبطة بهذا المجال% 2,3بنسبة 
 p53 24لهذا المجال أهمية في فسفرة الـ، و2 64-92
 دوراً نوعياً لشلال المورثات الذي يفعل نسخه الـ ؤدييو

p53 فهو غير ضروري لتفعيل ،P21،MDM2،BAX لكنه 
، ولهذا المجال أهمية في كبح PIG325ضروري لتفعيل 

  . p53 26 نموالخلية المتواسط بالـ

 )DNA) DBDرابط للـ  اليتضمن المجال المركزي -ب
 وهو ضروري لربط 5 292-102 من∗الحموض الأمينية

                                                           
293-100ويذكر في بعض المراجع أنها ∗

2
 لكن القول الأول أقوى نظراً إلى 

  293الأميني المجال التالي من الحمض اتفاق المراجع على بدء

DN 28 تتاليات خاصة من الـ 
 DNAالـ  ن أن تبيإِذْ 

  .p53 29 موقعاً للـ 300-200البشري يتضمن 
 الكابحة DNA الرابطة للـ p53برزت أهمية وظيفة الـ 

ن أن معظم طفرات الـللورم عندما تبيp53 المسببة للورم  
من مجمل % 9593-فتشكلحدث في المجال المركزي ت

 من ثَموتسبب ، 23الطفرات التي تصيب هذا البروتين
 DNA 30,31 على الارتباط بالـp53قدرة الـ  في تعطلاً

تكتظ هذه الطفرات في أربعة مواقع تدعى بالبقع الحامية .
hot spots32 . الطفرات إلى قسمين تبعاً للطريقة هذه تقسم
ر فيها قدرة ربط الـالتي تغيDNA  :  الطفرات الاتصالية
contactوهي تقلل ربط الـ p53  مع الـ DNAوهي  

التي تربط بين تتدخل بثمالات الحموض الأمينية 
 وتشكل conformational، الطفرات التكوينية 33الطرفين

تشوش العناصر ، وp53 من طفرات البروتين% 7فقط 
لأرجح عيباً في طي البنيوية للبروتين وتكون على ا

 .33البروتين بدلاً من كونها طفرة تكوينية نوعية

 يتضمن مجال النهاية الكربوكسيلية الحموض الأمينية -ت
 : ويقسم إلى أربع مناطق393-293من 
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Ι-  منطقة توضع إشارة النواةNLS ويمتد من الحموض
386 2-315 ∗∗الأمينية

 . 

Π-  المجال قليل القسيماتoligomerization  ًويدعى أيضا
 ويمتد من الحموض tetramerization مجال الرباعيات

ويرتبط بالمجال المركزي  .5 355-324*** الأمينية
 .5 بروابط مرنةDNAالرابط للـ

Ш-  منطقة الإشارة الصادرة للنواةNES من  ويمتد
 .2 351 -340الحموض الأمينية 

VІ- المنظمة  النهاية الكربوكسيلية الأساسية أو)CTD (
 .5 393 – 363وتتألف من الحموض الأمينية 

تنظم كلٌ من الإشارات الصادرة والواردة بين النواة 
  .35 تموضع البروتين في الخليةp53والبروتين 

إن شكل المجال قليل القسيمات الحلزوني المتقابل الزمر 
 بتشكيل ثنائيات أو رباعيات متماثلة ذات p53يسمح للـ 

ا يتواسط هذا المجال في سياق كم. 36,37فعالية نسخية
 النمط  في الطافرp53الأورام التأثير السلبي للبروتين 

 فيكبح قدرة 38 بربطه وتشكيل رباعيات معه wtp53السليم
 فعاليته في يؤثر من ثَم وDNAالأخير على ربط الـ 

 الإشارة p53يحجب التشكل الرباعي للـ . 39النسخية
 إلى البلاسماp53 خراج الـإ الصادرة للنواة التي محتواها

  .40معرض للتدرك غير فيبقى فعالاً في النواة
تعد أخيراً النهاية الكربوكسيلية موقعاً لفسفرة وأستلة الـ 

p53 التي تدعى بالتعديلات ما بعد الترجمة وهي تنظم ،
   .24على القيام بوظيفته كعامل نسخي p53قدرة الـ 

بعاد ، مؤلفاً من العديد  شكلاً ثلاثي الأ p53يمتلك البروتين
، تقوم shee  الصفائح وloops والعرى helixمن التحلزنات 

ترتبط ذرة ، وp53 العديد من البروتينات بطي البروتين

                                                           
 325-316مـن    وذكرت بعض المراجع أنها   **

34
 ونـرجح القـول الأول      

  .لحداثته
2 337كما ذكرت بعض المراجع أنها تبدأ من***

. 

 بسلاسل الحموض الأمينية مما يضمن بقاء الشكل توتياء
  ) .2الشكل (الفراغي له  

  
   :p53البنية الفراغية لمجالات البروتين ) 2الشكل(

a-لنهاية الأمينية ، اb-،المجال المركزي  c- مجال الرباعيات في 
.  النهاية الكربوكسيلية الأساسية-d مجال النهاية الكربوكسيلية ، 

باللون البرتقالي والأصفر  (p53مع العلم أن الصور هي للبروتين 
   DNAمرتبط بأكثر من بروتين ومرتبط مع الـ) والفيروزي

  )التي تظهر بلون أزرق غامق(
 :p53وظائف البروتين  -3

  :دوره كعامل نسخ -أ
دوره بوصفه عامل ؤدي ي p53أظهرت الدراسات أن الـ 
أدى هذا الاكتشاف إلى معرفة نسخ لتسلسلات نوعية، و

  .العديد من المورثات والطرق التي ينظمها
وينظم  ،17  بتتاليات خاصةDNA بالـ p53يرتبط الـ 

 قاف دورة الخليةات لها دور في إينسخ منتجات مورث
 وأخرى في ،DNAوأخرى لها دور في إصلاح الـ

 وأخرى في كبح التشكل الوعائي المرافق ،الاستموات
  )3الشكل( 42,41,37للورم

 ناتج عن تفعيل p53فإيقاف دورة الخلية المتواسط بالـ  -
3σ-3-14ـبروتين لكل من ال p53نسخ متواسط بالـ 

 
 .p2146والـ  GADD4545,44والـ 34

 فهو ناتج عن p53 المتواسط بالـ DNA إصلاح الـأما -
p21البروتينتفعيل 

الذي له دور في الشيخوخة والهرم  47 
  .GADD45   44الـ و p4848 والـ 
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فيعتقد أنه متواسط  p53أما الاستموات المتواسط بالـ  -
 بنسخ الـ

54Fas/APO1 ,53 KILLER/DR5,52  IGF-BP3 ,51 AIP1 ,50 

Pidd،47Apaf1 ، 55BAX ،47 PUMA،47NOXA،47 caspase 

6.   
 كما يتدخل في تنظيم تشكيل الأوعية المعتمدعلى الـ -

p53 النسخ المعتمد على   الـp53لكل من  
عامل كبح تشكل الأوعية في ،  155,56-الثرومبوسبوندين

  . 58الحاث على نقص الأكسجة α1،العامل 57الورم الدبقي
مفتاح   يعد الذيMDM2 الـ بتفعيل نسخp53 يقوم الـ 

 )التحلل( يحفز التدركذْ إp53ِ  60,59ِ  للـالنسخ المنظم
 مما يحدث حلقة راجعة منظمة ؛p53السريع للبروتين 

  .p53  62,61أوتوماتيكياً تنظم بقوة مستويات البروتين  
 كتم نسخ بروتينات داخلة في p53كما يتواسط الـ  -

 c-fos66 Wee-1,67:طرق إشارة متنوعة من هذه البروتينات

, 65Bcl2, 63,64 BRCA1,69 MAP4, 68 topoisomeraseIIα,، , 
72stathmin, 71hsp70, 70presenilin 74-73سيكلين B1 ،

مستقبل عامل النمو الشبيه  ,75673,74Cdc2-انترلوكين
  .176-بالأنسولين 

حسب نوع الأذية ب p53يتحدد الطريق الذي يفعله الـ 
، فمثلاً للمورثات 77لهاوشدتها وطريقة استجابة الخلية 

 المنظمة للدورة الخلوية محفزات عالية الألفة للـ 

p53 تتفعل بتراكيز منخفضة من الـp53 في حين تحتاج
 أو p53تراكيز عالية من الـمورثات الاستموات إلى 

ومهما كان  49(co-activator)مساعدات تفعيل  إلى تحتاج
 نسخ لا بد  بدوره كعاملp53نوع المحفز فلكي يقوم الـ 

له أن يستقر ويتجمع في النواة على شكل رباعيات 
 .23فعالة

 في الخلايا السرطانية p53تفقد الأشكال الطافرة للبروتين 
قدرتها على تفعيل نسخ المورثات الهدفية التي يفعلها 

 وتحتاج تلك المورثات لتتفعل على آليات ،الشكل السليم
  .p53 78-49مفعلة وحيدة غير متشاركة مع الـ

  
 وأخرى في DNAيتواسط نسخ بروتينات لها دور في إيقاف الخلية وأخرى لها دور في إصلاح الـ:   كعامل نسخ p53دور) 3الشكل(

 .الاستموات وأخرى في كبح التشكيل الوعائي المرافق للورم

  :دوره في تنظيم نقاط تحقق الدورة الخلوية -ب
 ونقطة G2و G1/S دور في نقاط التحقق p53للبروتين 

قد أظهرت الدراسات وجود تحقق المغزل الانقسامي، و
 وعدم سلامة نقاط التحقق في p53ارتباط بينخلل البروتين 

   .79- 80 سياق الأورام

 :G1/Sنقطة التحقق  .1

الكيناز -الـسيكلين(يوجد في الخلية معقدات تدعى معقدات
 بتنظيم انتقال الخلية من  تقوم)Cdkالمعتمد على السيكلين

منها  81-82 هذه المعقدات تنظم بكوابح. أخرى رحلة إلى م
  .p21 47بروتين يدعى
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 p21 يفعل الـp53 لأذية فإن الـ  DNAعند تعرض الـ
كيناز المعتمد -، الذي يربط ويكبح المعقدات سيكلين47

 G1 التي تتواسط تقدم الخلية من المرحلة على السيكلين
ومن   pRBالـ مما يؤدي إلى فرط فسفرة Sإلى المرحلة 

انفصال الـ ثَم E2F  عنه وتكون النتيجة احتجاز الخلية في
  ).4الشكل (  G1/Sلتحققنقطة ا

 PCNAبربط مستضد الانقسام النووي  p21 كما يقوم الـ
 معقد القالب الأولي للـ إلى ويمنع من تواسط التعرف 

DNA مما يكبح مرحلة فرد الـ؛  DNA خلال عملية 
  .DNA 84-83انقسام    الـ 

  
هذه النقطة  :G1/Sنقطة التحقق  في تنظيم p53دور الـ ) 4الشكل(

 ن يرتبطان بالـ اللذيE وD1تعتمد في تقدمها على السيكلين 
Cdk4,6والـ Cdk 2 على الترتيب ، عند تفعل هذه المعقدات 

 لـ باا بشكل ضعيف بقدر ما يربطه pRBفإنها تسمح بتفسفر الـ
E2F . ز الـعند حدوث أذية يحف p53نسخ الـ P21  الذي يمنع 
-المعقد سيكلين  كما بإمكانه أن يكبحCdk بالـ السيكلينربط 
Cdkل مما يؤدي إلى  المفرط فسفرة الـفعpRB فينفصل عن الـ  

E2F و النتيجة احتجاز الخلية في نقطة التحقق  G1/S.  

 :G2نقطة التحقق  .2

ؤدي إلى  مما ي أيضاG2ًالتحقق  نقطة DNAتحفزأذية الـ 
 ويتواسط هذا الاحتجاز G2احتجاز الخلية في المرحلة

  .Cdc285شلال من الإشارات التي تتجمع لتكبح تفعيل الـ 
 PI-3Kمن هذه الإشارات تحفُّز بعض أفراد عائلة الـ 

 Chk2 اللذان يفسفران  الـ  ATR والـATMومنها الـ 
 فسفرةلى الترتيب ويفعلانها، مما يؤدي إلى  ع Chk1الـو

،  3-3-14 ارتباطه مع البروتينات من ثَم و Cdc25Cالـ

 من النواة إلى Cdc25Cهذا الارتباط يسبب خروج الـ 
 يحدث Cdc2الهيولى وتشظيه فيها وبسبب كبح فعالية الـ 

  .G287احتجاز الخلية في الـ
 للـ  ATM،ATRومن هذه الإشارات أيضاً فسفرة الـ

p53الـأو غير مباشر عبر 86 بشكل مباشر Chk1,287  
 الذي 3σ-3-14بتفعيل نسخ  الذي يقوم p53مما يفعل الـ 
 كما يقوم ، ويحتجزه في السيتوبلاسماCdc2يرتبط مع الـ 

-cdc2الذي يرتبط مع المعقد  GADD4588بتفعيل الـ

cyclineBكما يقوم بتفعيل ، 89 ويفصل تحت وحدتي المعقد
 فييؤثر   مماCdK- الذي يرتبط مع المعقد سيكلينp21الـ

 B1الذي يتدخل في كل من سيكلينpRB فسفرة الـ
  .)5الشكل ( وينقص مستوياتهماCdc2والـ

  
التي تعتمد  :G2نقطة التحقق  في تنظيم p53 دور الـ )5الشكل(

.  المنظَّمة عبر الفسفرة والارتباط بالسيكلينCdc2على فعالية الـ 
 غير Cycline B-Cdc2 المعقد G2,Sتكبح الخلية في المرحلتين 

 ،تحول المعقد للشكل الفعال Myt1,Wee1فعال بفسفرته عبر الـ
. Cdc25C ويكون بوساطة الأنزيم Mضروري للدخول بالمرحلة
فيفسفر الـ Chk2 يتفعل الـ DNAعند حدوث أذية للـ 

Cdc25C فتنكبح قدرة الـ3-3-14 مما يحفز تفاعله مع الـ  

Cdc25C على تفعيل المعقدCycline B-Cdc2 ،أذية للـ يضاً أ
DNA فسفرة الـ تحفزATM،ATR والـChk1,2 للـ p53 

 الذي يرتبط مع الـ 3σ-3-14فيفعل نسخ p53مما يفعل الـ 
Cdc2يفعل الـ ويحتجزه في السيتوبلاسما، و  GADD45 الذي

 ويفصل تحت وحدتي المعقد ، cdc2-cycline B يرتبط مع المعقد
 في مما يؤثر CdK-كلين الذي يرتبط مع المعقد سيp21ويفعل الـ 
 Cdc2 والـB1الذي يتدخل في كل من سيكلين  pRBفسفرة الـ

  .ينقص مستوياتهما و
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 :نقطة تحقق المغزل الانقسامي .3

تنتقل الخلية إلى في حال حدوث خلل في هذه النقطة 
  ،2N  بدلاً من DNA من الـ 4N بمحتوى Sالمرحلة 

  .90وهذا يدعى بالتضاعف الداخلي
 لذا يعتقد ،)centrosomes( في المريكزات p53يتوضع الـ 

  .92-91م وضروري للاحتجاز الانقسامي مهp53أن الـ 
 : DNAدوره في إصلاح الـ -ت

  DNA إصلاح الـ p53 بعد الأذية المورثية يتواسط الـ
تعامل ال نوعية وآلية اتبآليات متعددة منها آلية تفعيل تتالي

  .88المباشر مع بروتينات الإصلاح
 نسخ تتاليات p53 بتفعيل الـ  DNAإصلاح الـآلية  -

  الذي يقومp21 نسخ الـp53أهمها تفعيل الـ : نوعية 
 ويمنعه من تواسط PCNAبربط مستضد الانقسام النووي 

 مما يكبح DNA معقد القالب الأولي للـ إلى التعرف 
 ومن ثَم، 83-84هأثناء انقسامفي  DNAمرحلة فرد الـ 
 DNA في تواسط مضاعفة الـ PCNAيكبح وظيفة الـ 

 في تواسط إصلاح PCNAلكنه يبقي على وظيفة الـ 
 .DNA93الـ

 الذي ذكرنا أنه GADD4544 نسخ الـ p53كما يفعل الـ 
كما يرتبط بالـ  S45  يكبح دخول الخلية إلى المرحلة 

PCNA45  مما يحفز الـDNA94 على الإصلاح.  
ن دور  وقد تبيP4848، بتحفيز المورثة p53كما يقوم الـ

 المتأذي بالأشعة فوق  DNA في إصلاح الـp48البروتين 
  .48البنفسجية عند الإنسان

 المباشر مع p53 بتعامل الـ  DNAآلية إصلاح الـ -
 يرتبط DNAعند حدوث أذية في الـ :بروتينات الإصلاح 

 عبر  DNA بعدة بروتينات تتدخل في إصلاح الـp53الـ 
 منها 1NER* للنيكليوتيداتآلية الإصلاح الاستئصالي

                                                           
، excisionثلاث آليات الإصلاح الاستئصاليب DNAيتم إصلاح الـ*

يـتم  .mismatch59،الفاقـد للتوافـق   recombinationalالمؤشب  
ل النكليوتيـدات المتأذيـة ويـدعى       الإصلاح الاستئصالي باستئـصا   

 ،XPDوXPB والبروتينTFIIHبروتينات من عائلة الـ 
مما يكبح القدرة الأنزيمية للأخيرين المفككة لشكل الـ 

DNAكما يرتبط الـ، 101 الحلزونp53في الحالة السليمة  
 وبروتين التضاعف CSB102ببروتين متلازمة الكوكائين 

RPA الـ عند حدوث أذية في هاوينفصل عنDNA مما 
يفتح المجال أمامها كي تقوم بعملها في إصلاح 

 GGR في الـ  دوراp53ًكما أن للـ . DNA103الـ
 وهو قسم من الـ ،فحص المحتوى المورثي الشامل(

NER (أظهرت الدراسات أن الخلايا ذات الـ وقد p53 
 .GGR103المعيب تبدي عيباً في الـ 

 دور DNAر بالـ  المباشp53كما يعتقد أن لارتباط الـ  -
 .104 في إصلاحهاًممه

  :دوره في إشارات الاستموات -ث
العديد من المورثات التي تهيئ  p53 يحفز البروتين

للاستموات ، لكن هذا التحفيز قد لا يكون كافياً لحدوث 
 الذي ü2programmed cell deathالموت الخلوي المبرمج

ات يعتمد حدوثه على تفعيل عدد معين من هذه المورث
 يحتاج حدوث الاستموات إلى ومن ثَموبتراكيز محددة، 

 لمجموعة مورثات p53 تفعيل متناسق من البروتين 
يمكن تقسيم المورثات الاستمواتية المحفَّزة . 105الاستموات

                                                                                         
أو باستئـصال الأسـس    nucleotide excision repair (NER)بـ

 ـ  يتـضمن  . base excision repair (BER)69المتأذيـة فيدعىبـ
 ـ(NER)الإصلاح الاستئصالي للنكليوتيدات  فرعين أحدهما يدعى بالـ

global genome repair (GGR)98-97والآخــر يــدعى بالـــ 

transcription-coupled repair (TCR) يتم في الـ GGR  فحص
 ـ          فيكـون  TCRكاملا لمحتوى المورثي لكن بشكل بطيء أما فـي الـ

ــات .الفحــص أســرع وأكثــر خــصوصية -XPCتلعــب البروتين

HR23Bالدور الرئيسي في الـGGR
 

 ,CSAكما تلعب البروتينـات  99

CSB,XAB2,TFIIH,XPG الدور الرئيسي في الـTCR100.  
 programmed cellمـوت الخلـوي المبـرمج    يشمل مصطلح ال*

death  ــة ــوت الخليـ ــكلي مـ ــر:  شـ    nicrosisالتنخـ
 .apoptosisوالاستموات
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 إلى مجموعتين الأولى مورثات تنتج  p53 من قبل الـ
ت الثانية مورثات تنتج بروتيناوالبروتينات الاستمواتية ، 

  ) . 6الشكل(تنظم البروتينات الاستمواتية
الذي يحقق  IGF-BP3 تفعيل الـ p53يتواسط الـ  -

، IGF-1R  و مستقبله  IGF-1الاستموات بقطع الربط بين 
 يتحقق IGF-1Rمع المستقبل IGF-BP3 وعند ارتباط الـ 

  .106أعلى مستوى قطع لهذا الطريق
  KILLER/DR5 p53كما يحفز الـ مستقبلات  -

الذي له أهمية في الاستموات المتواسط ) Fas ) CD95ـوال
بالتائيات في سياق الاستجابة للأدوية المضادة للسرطان 

107-106  
الذي يقوم بفسفرة  Cdc42108 الـp53كما يفعل الـ  -

 الذي يقوم بالحالة العادية بكبح الاستموات Bcl2وكبح الـ
 . من المتقدرات c والسيتوكروم AIFبمنع تحرر الـ

 في الاستموات  BAX للـ p53ـيزداد تفعيل ال -
 يسهل تحرر BAX، مع العلم أن الـ  p53 المتواسط بالـ

 مما يفعل شلال  ؛ من المتقدرات cالسيتوكروم وAIFالـ 
 داخل الخلوي BAX،كما أن لموضع الـ caspase106ـال

 cytosolأهمية في الاستموات فانتقاله من العصارة الخلوية 
 ) في حدوثه دوراً p53الذي يعتقد أن للـ(ات إلى المتقدر

 .p53109ضروري لحدوث الاستموات المعتمد على الـ 

 أن يتواسط إشارة الاستموات المتقدرية p53يمكن للـ  -
 حددت الدراسات وقدبرفع مستوى الأكسجين الفعال، 

 بعد أذية p53 مورثة يفعلها الـ 14قائمة مؤلفة من 
تنسخ بروتينات تسبب رفع ) PIG3منها  (110الأكسجة

، ومن هذه المورثات أيضاً 110مستوى الأكسجين الفعال 
PIG8111 الذي يحفز على الاستموات. 

 AIP1 والـNOXAكما أن زيادة التفعيل لكل من الـ  -
 يحفز الاستموات بآلية مشابهة لآلية الـ  p53من قبل الـ

Bax 112وجودهما في المتقدرات نظراً إلى. 

  
  يتدخل الـ : في إشارات الاستموات p53ورالـد) 6الشكل(

p53 بتحفيز تفعيل كل منIGF-BP3 ، Fas،  BAX، PIG3 
،PIG8في حين يكون له دور غير مباشر في كبح الـ ،Bcl-2  

   .caspaseوفي تحفيز شلال الـ 
 لخصتالتي و p53112و عمله مراحل تفعل البروتين  -ه

 :)7الشكل(بعشر مراحل 
 عند حدوث p53يتفعل طريق الـ : ىالمرحلة الأول -

 .أذية داخلية أو خارجية 

 التحري عن هذه الأذيات عبر جريي:المرحلة الثانية  -
التي   p14 وCHK2 و  ATR وATMبروتينات مثل الـ

 p53 حسب نوع الأذية وتنقل المعلومات إلى الـبتتفعل 
 .  MDM2فتفعله بفسفرته وبكبح تدركه المتواسط بالـ

نصف زيد الفسفرة وكبح التدرك  ت :الثةالمرحلة الث -
 دقيقة إلى ساعات ، مما يزيد من 20 من p53 عمر الـ
 .مستوياته

 ومتيلته p53 تتلو الفسفرة أستلة الـ: المرحلة الرابعة  -
 DNAو ارتباطه بمواقع خاصة من الـ مما يزيد استقراره

. 

يحدث توازن بين العوامل المفعلة : المرحلة الخامسة  -
لذا يقوم الأنزيم المانع للأستلة  ،والكابحة له P53للـ 

HDAC2 بمنع ارتباط الـ  p53 مع الـ DNA بمنع 
  .113أستلته

مع p53  الوحدات المفردة للـترتبط: المرحلة السادسة -
 .على شكل رباعيات بعضها
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عوامل مساعدة p53 يستجلب الـ : المرحلة السابعة -
116HATsو TAFs115 -114 مثل

 p53يرتبط الـ و 
  . DNAبالـ

 بتواسط تفعيل أو نسخ  p53يقوم الـ:المرحلة الثامنة -
 .مورثات نوعية 

الناتجة ) المتَرجمة(تتدخل البروتينات :المرحلة التاسعة -
 .عن النسخ  في طرق متعددة

هي نتيجة عمل هذه البروتينات : المرحلة العاشرة  -
 من ثّمالتي لها الدور الكبير في منع تشكل الورم و

 أو إيقاف  DNAا إصلاح للـلة العاشرة هي إمالمرح
 .للدورة الخلوية أو الاستموات

  
  p53مراحل تفعل وعمل البروتين ) 7الشكل ( 

 ) :1الجدول  (p53آلية عدم تفعل البروتين  -6
نت الدراسات أن سبب عدم تفعل البروتينبيp53 يعود ا إم
التي وجدت ا لية مباشرة وهي طفرة المورثة بكلا أليليهلآ

أو لآليات غير في نصف حالات السرطان البشرية، 
 :التي منهامباشرة 

أو ،  مع بروتينات فيروسية السليمp53ارتباط البروتين 
حدوث اضطراب في مورثات البروتينات التي تفعل 

وقد تكون ،  في الحالة الطبيعية السليمp53البروتين 
 ومنه معلومات  السليمp53المعلومات التي تنقل للبروتين 

 نت الدراسات الحديثة أن البروتينكما بي، 78 صحيحةغير 

p53 المعيب الناتج عن أليل المورثة الطافر قد يكون
الناتج   wtp53مسيطراً فيكبح فعالية البروتين السليم  الـ

 يكبح فعاليته من ثَم و،عن أليل المورثة السليم
عن طفرة المورثة غالباً ما ينتج هذا البروتين .117النسخية

 ويملك إمكانيات لا يملكها البروتين  missenseذات النمط 
 ”gain function“السليم  تدعى هذه الظاهرة بكسب وظيفة

مثل إمكانية تحويل الخلايا السليمة إلى سرطانية و زيادة 
 كما يبدل حساسية الخلايا السرطانية ؛القابلية الورمية

  .للأدوية والمعالجة الكيماوية
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  p53ملخص عن آليات عدم تفعل البروتين ) 1الجدول (

 :(wtp53)السليم  p53أهمية التحري عن البروتين -7
 في ) غير قادر على النسخ( السليم معطلاp53ًيكون الـ 

وإلا لقام بمهمته  ،5- 118 الخلايا السرطانية التي تظهره
 لكن على الرغم من ،ومنع حدوث التحول السرطاني

 :أظهرت الدراسات أهمية وجودهقد فطله تع

أنها  wtp53تظهر أهمية التحري عن الخلايا التي تظهر
أكثر حساسية للمعالجة الشعاعية من الخلايا ذات الـ 

p53أكثر حساسية للعلاجات الدوائية الحاثة ، و119الطافر
فقد ، Fas 120على الاستموات عبر تحفيز إشارة الـ

التي تظهر تعبيرية  للـ  أظهرت خلايا سرطان الثدي
wtp53و الـ BAX  زيادة في الاستموات بعد العلاج  

كما أظهرت دراسات أن خلايا سرطان ، 121الدوائي 
 RKO والسرطان الكولوني المستقيمي MCF-7الثدي نمط 

 المسبب من قبل p53، التي تبدي تعطلاً بالبروتين 
ثة  أو بسبب الكبح الناتج عن أليل المور E2البروتين

 بالـ  الطافر تكون حساسة للمعالجة الكيماوية

cisplatin122 في حين أن خلايا سرطان المبيض التي ،
ما ، مcisplatin123-124 تبدي مقاومة للـwtp53تحتوي

النوعية الدوائية في أعطى فرضية النوعية الخلوية و
 .125المعالجة الكيميامناعية

الـن إمكانية إعادةفي الدراسات الحديثة تبي wtp53 والـ  

p53 3*المقطوع (truncated)  إلى وضعه الأصلي  بوصفه
ا بكبح ، وذلك إممن المعالجة الجزيئية ضد السرطان اًجزء
حتى  ( DNA أو بتحفيز الارتباط مع الـMDM2الـ

 .119أو بحماية البروتين السليم من الطافر) للشكل الطافر

يض التي المركما طورت الدراسات آليات تحفز مناعة 
 وذلك ؛الطافر p53 أضداداً للبروتينتظهر خلاياه الورمية

  .+CD8 126بقتلها عبر الخلايا التائية 

                                                           
 نمـط   point ينشأ البروتين المقطوع عن طفرة المورثة من نـوع 3∗

Nonsenseمقطوعاًاً التي توقف التشفير أو تنتج بروتين .  
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  p53أظهرت إحدى الدراسات أن سبب عدم تفعل البروتين
وفي سرطان MCF7 127 السليم في سرطان الثدي نمط

يعود لعيب في طيه ناجم عن طفرة البروتين  128الكولون
الة السليمة عن ربط ذرة التوتياء المسؤول في الح(

 مما يحافظ على الشكل الفراغي  p53بسلاسل البروتين
 p53نت هذه الدراسة أن البروتين ،كما بيp53(للبروتين

السليم عاد لفعاليته عند إعادة ربطه بذرة التوتياء بتواسط 
  .128-127دوائي

السليم في الخلايا ما p53 كما يؤكد أهمية التحري عن الـ
 الطافر لا p53 دته الدراسات بأن سلبية التعبيرية للـأك

 بل قد لا ،السليمp53 تعني بالضرورة تعبيرية إيجابية للـ
 truncated (اًمقطوع لكونه p53البروتينتبدو الطفرة على 

p53( 129وظيفي غير بالتالي ويكون) 8الشكل (.  
  

  
  فر الطا p53شكل توضيحي لاحتمالات التلون بالـ) 8الشكل (

  : السليمp53 البروتين إلىآلية التعرف  -8
 بدوره  على كونه بالشكل السليم p53يعتمد قيام الـ 

wildtype conformation ليه يجري التعرف إ الذي
يفقد هذا الشكل عندما . PAb246130 وPAb1620بالأضداد 

 إلى تم التعرف .يطفر في كثير من السرطانات
  .131اً هجين p53د باستعمالهذه الأضدا(epitops)**4ناشبات

 PAb246إن الثمالات المفتاحية التي يرتبط فيها الضد 
 في حين الثمالات المفتاحية التي 204-202 هيp53بالـ 

-p53  156-206-209 بالـPAb1620يرتبط فيها الضد 
210.  

  p53ناشبات الشكل السليم للـ

                                                           
الضد  هي جزء من المستضد يرتبط عليها  epitopالناشبة ** 

  ).p53المستضد هنا البروتين(

  
 تظهر :P53تموضع ثلاثي الأبعاد لناشبات أضداد الـ ) 9الشكل(

على شكل شريط كما تظهر السلاسل   الرئيسةP53سلسلة الـ 
  وPAb246 و PAb1620تظهر ناشبات الأضداد .الجانبية 

PAb240  باللون الأزرق،الأحمر والبنفسجي بالترتيب كما تظهر 
ثمالات النهاية الأمينية والكربوكسيلية  باللون الأخضر والفيروزي و 

 .رق والزنك على شكل كرة سوداء باللون الرمادي المز DNAالـ
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،  113-92 به عبر الثمالات PAb246ترتبط ناشبة الضد 
، في  DNA مع الـp53لا يؤثر هذا الارتباط بارتباط الـ 

 به مع الثمالات PAb1620رتباط ناشبة الضد يكون احين 
 من 146و  من الضد ، 206 من الناشبة مع113 :تيكالآ

 210-209أن الثمالات إلا .  من الضد156الناشبة مع 
فيرتبط  PAb240ا الضدأم. من الضد لم يتضح ارتباطها

  .)9الشكل ( p53132-133-134بالشكل الطافر من 
wtp53 - 9والسرطانات : 

 wtp53أظهرت إحدى الدراسات أن  فرط تعبيرية الـ  -

 non smallمن خلايا سرطان الرئة % 40 ظهر في 

cell135فرط التعبيريةية فكانت بائالاللمفوما ا في ، أم 
 مما  المعطل؛ATMمن الـ% 18ترافقت مع % 12نسبة ب

  في اضطراب وظيفة الـ ATMأعطى صلة كبيرة للـ

p53136.ن عدم تفعل الـ  كما تبيwtp53  من قبل الـ 
MDM2 ولهذا عزيت قابلية ظهور 31 في لمفوما بوركت ،

سرطانات مختلفة عند أشخاص لديهم قصة عائلية في 
سرطان ، ومع تأكيد دراسات أخرى في  14طان الثديسر

السليم رغم p53 اضطراب وظيفة البروتين على الثدي

 لكنها عزت الاضطراب لتوضعه غير ،خلوه من الطفرات
 صادرة من  بإشارةالملائم في الهيولى بدلاً من النواة

 .138-137النواة

wtp53 - 10و السرطان شائك الخلايا : 
من حالات % 60 في أكثر من  p53سجلت طفرة الـ .1

راوح عدد ، في حين  ي139 السرطان شائك الخلايا الفموي
 في السرطان  p53الحالات التي سجلت فيها طفرة الـ

أظهرت و، 1%70-30شائك الخلايا للرأس والعنق بين 
تحدث في مرحلة مبكرة من p53الدراسات أن طفرة الـ

   .140تطور السرطان شائك الخلايا
2. سبة للشكل السليم ا بالنأمwtp53 فقليلاً ما تعرضت 

 ،ث التي أجريت على سرطان شائك الخلاياله البحو
ث  فقد درست معظم البحو.وخاصة في الرأس والعنق

في الخلايا سواء كان الشكل الطافر أم  p53وجود البروتين
الشكل السليم في ث اهتمت بتحري  القليل من البحو.السليم

 wtp53راوحت نسبته في السرطان ف  فقط في الخلايا
 117% 30 142% 50 و141% 77شائك الخلايا بين الـ 

 .من عينات السرطان
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