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РЕФЕРАТ В ответ на терапевтическое ионизирующее излучение в опухолевых клетках активируются меха-
низмы выживания, что снижает эффективность лечения. В становлении радиорезистентности ключевую 
роль играют p53, p63 и p73, составляющие семейство белков-регуляторов многочисленных путей передачи 
внутриклеточных сигналов. В обзоре анализируются р53-зависимые и -независимые механизмы преодо-
ления устойчивости опухолевых клеток к лучевому воздействию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА белки семейства p53, гибель клеток, радиорезистентность, лучевая терапия, злокаче-
ственные опухоли.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход; NF-κB – ядерный фактор каппа В; 
CDK – циклинзависимая киназа; TAp63/73 – изоформы p63/p73 с N-концевым доменом трансактивации 
(ТА); ΔNp63/73 – изоформы p63/p73 c делецией N-концевого домена трансактивации.
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ВВЕДЕНИЕ
Ионизирующее излучение – от первоначального 
применения фотонов до современных источников 
частиц (протоны, электроны, нейтроны, атомы угле-
рода) – важнейший метод терапии опухолей. Его эф-
фективность подтверждается на протяжении более 
полувека. Вместе с тем, нерешенной остается про-
блема устойчивости опухолевых клеток к ионизиру-
ющему воздействию – первичная и приобретенная 
в процессе лечения. Как и лекарственная резистент-
ность, устойчивость к лучевому воздействию явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором 
для эффективности терапии. Причины устойчивости 
к лучевым воздействиям многообразны. В настоящем 
обзоре проанализированы молекулярные механиз-
мы, формирующие комплексный ответ опухолевых 
клеток на терапевтическое облучение гамма-фото-
нами. Важно, чтобы ответ приводил к гибели клеток, 
а не к «ускользанию», результатом которого могут 
стать выживание клеток и формирование рецидив-
ной радиоустойчивой опухоли.

Первичной причиной повреждения опухолевых 
клеток после ионизирующего излучения считают 
генотоксический эффект – нарушение структуры 
и функций ДНК. Этот эффект может вызываться 
прямым разрушением молекулярных связей вслед-

ствие ионизации атомов в ДНК или происходить 
опосредованно – в результате радиолиза воды. В по-
следнем случае взаимодействие энергии излучения 
с молекулами воды формирует реакционноспособные 
радикалы, вызывающие одно- или двухцепочечные 
разрывы ДНК. При этом может изменяться экспрес-
сия генов, продукты которых регулируют гомеостаз 
[1–3]. Таким образом, биологический результат об-
лучения реализуется через регуляцию транскрип-
ции генов. Именно пластичность – общее свойство 
живых систем, особенно выраженное в опухолевых 
клетках, – позволяет перестроить (перепрограмми-
ровать) транскрипционный аппарат для приспосо-
бления к стрессовому воздействию. Закономерно, 
что первичным и важнейшим сенсором, регулирую-
щим ответ клетки на лучевое повреждение ДНК, ока-
зывается транскрипционный белок p53 [4, 5] – про-
тотип семейства, в которое входят p63 и p73. Белки 
этого семейства регулируют ответ клеток на облуче-
ние, определяя баланс выживаемости и гибели [6–8].

Исследования семейства p53 начинаются с 1979 
года, когда независимыми группами был открыт бе-
лок, образующий комплекс с известным, ассоцииро-
ванным с опухолями белком – большим Т-антигеном 
полиомавируса SV40 [9]. Новый белок рассматри-
вали как вспомогательный для малигнизации кле-
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ток вирусом SV40 и экспрессии t- (small) и T- (large) 
антигенов вируса в клетках хозяина. Тогда же 
была получена сыворотка, содержавшая неизучен-
ный фактор с молекулярной массой 53–54 кДа [10]. 
Наступила эра p53: открывались все новые и новые 
функции этого белка, среди которых были регуля-
ция клеточного цикла и баланса выживания–гибели 
клеток, контроль возникновения и прогрессии опу-
холей. Из рядового регулятора клеточной транс-
формации p53 и опосредуемые им процессы стали 
одной из главных тем современной молекулярной 
онкобиологии [11]. Проблема не теряет актуальность 
и сейчас: новые механизмы ответа опухолевых кле-
ток на ионизирующее излучение и, главным образом, 
механизмы радиорезистентности невозможно иссле-
довать вне значимости семейства р53.

Решена ли проблема за десятилетия исследова-
ний? Что остается неясным в обширном круге вопро-
сов о роли семейства р53 как главного молекулярно-
го механизма в реакциях клеток на ионизирующее 
излучение? В настоящем обзоре проанализированы 
сведения о белках семейства р53 как регуляторах 
(сенсорах) терапевтических фотонов. Эти механиз-
мы определяют судьбу облученной клетки – гибель 
или радиоустойчивость.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА p53
Белок p53 (393 а.о.) состоит из пяти доменов, главные 
из которых – домены активации, связывания ДНК 
и тетрамеризации [12, 13]. Экспрессия гена р53 и ак-
тивность белка р53 регулируются различными стрес-
совыми сигналами, основным (но не единственным) 
из которых является повреждение ДНК. После одно- 
или двухцепочечных разрывов в ДНК, образовав-
шихся вследствие лучевого воздействия на клетки, 
протеинкиназы АТМ и ATR активируют транскрип-
ционную компетентность р53 посредством фосфори-
лирования по остатку серина в положении 15 [14, 15]. 

Два других белка семейства – p63 и p73 – име-
ют схожие с р53 домены. Все три белка регулиру-
ют транскрипцию в виде гомотетрамеров [16, 17]. 
Активация р73 происходит при ионизирующем из-
лучении, воздействии ДНК-повреждающих лекар-
ственных соединений и препаратов, нарушающих 
динамику микротрубочек через пути, регулируемые 
тирозинкиназой c-Abl [18]. Судя по всему, суще-
ствует кооперация между c-Abl и активацией апоп-
тоза белком p73 [19]. Об особенностях функций р63 
известно гораздо меньше. Отмечено, что этот белок 
также может активироваться в ответ на УФ- и гам-
ма-облучение и опосредует апоптоз даже при инак-
тивированном р53 [20], а усиление экспрессии p63 
в некоторых типах опухолей снижает чувствитель-
ность клеток к ионизирующему излучению [21]. 

Учитывая высокую степень структурного сходства 
белков семейства, полноразмерные p73 и p63 могут 
связываться и активировать транскрипцию боль-
шинства p53-зависимых промоторов [22].

МУТАЦИИ И ИЗОФОРМЫ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА р53 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ
Нарушения функций белков семейства р53 могут 
возникать в результате мутаций генов TP53, TP63, 
TP73 или генов, продукты которых участвуют в мо-
дификации этих белков, например, протеинкиназ, 
фосфорилирующих р53 (Cdc2, JNK1, протеинкиназа 
C) [23]. Ген р53 кодирует девять изоформ белка (p53, 
p53β, p53γ, Δ133p53, Δ133p53β, Δ133p53γ, Δ40p53, 
Δ40p53β и Δ40p53γ); это разнообразие определяется 
альтернативным сплайсингом мРНК, альтернатив-
ным использованием промотора или сайтов инициа-
ции трансляции [24]. Анализ биоптатов 29346 опухо-
лей различной тканевой принадлежности показал, 
что большинство из них несут мутантный p53 (рис. 1). 
Большая часть нарушений функций р53 в опухоле-
вых клетках происходит из-за миссенс- и/или точеч-
ных мутаций; встречаются также делеции и ошибки 
сплайсинга [25]. Около 15% мутаций р53 это мутации 
сдвига рамки считывания или нонсенс-мутации [26]. 
В большинстве опухолей мутации TP53 приходят-
ся на экзоны 5–8, кодирующие ДНК-связывающий 
домен. Вследствие этого 80% миссенс-мутаций р53 
связано с проонкогенной функцией [27, 28]. 

Основное отличие большинства мутантных форм 
от р53 дикого типа, время полужизни которого в по-
коящихся клетках не превышает 5–10 мин, – повы-
шенная стабильность из-за нарушения отрицатель-
ной обратной связи с Е3-лигазой Mdm2 и связывания 
с Hsp90 и Hsc70, что стабилизирует p53 и приводит 
к его накоплению в клетках [29, 30] Важно, что му-
тантный p53 способен образовывать олигомерные 
комплексы с p53 дикого типа. Это связывание может 
инактивировать нормальный белок и объясняет, по-
чему мутантный р53 способен трансформировать 
клетки в присутствии белка дикого типа [31].

Известно широкое разнообразие изоформ двух 
других белков семейства: гены p63  и p73 имеют 
внутренний промотор в интроне 3 и, благодаря аль-
тернативному сплайсингу, экспрессируют 6 и 35 
вариантов мРНК соответственно. Ген p63 локализо-
ван в области 3q27-ter; с него экспрессируются три 
С-концевые изоформы – α, β, γ, образующиеся в ре-
зультате альтернативного сплайсинга. Ген p73 рас-
положен в локусе 1p36; его альтернативно сплай-
сированные транскрипты кодируют С-концевые 
изоформы α–η [32]. мРНК р63 и р73 могут транскри-
бироваться с дистального и внутреннего (в интроне 
3) промоторов. Дистальный промотор регулирует 
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экспрессию TAp63 и TAp73 (трансактивационные 
домены имеют гомологию c p53), тогда как с вну-
треннего промотора транскрибируются изоформы 
ΔNp63 и ΔNp73 – укороченные по N-концу (ΔN) 
белки с свойствами, противоположными свойствам 
изоформ p63/TAp73 [33]. Эти результаты свиде-
тельствуют о необычайном разнообразии семейства; 
не удивительно, что рассматриваемая проблема 
не только не теряет актуальность, но приобретает 
новые уровни сложности.

ОТВЕТЫ НА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ИОНИЗИРУЮЩЕЕ 
ИЗЛУЧЕНИЕ

Белок p53
Как сказано выше, p53 активируется в ответ 
на стрессовые воздействия, главным образом, на по-
вреждения ДНК, вызванные окислительным стрес-
сом, ионизирующим излучением и др. С участком 
повреждения молекулы ДНК связываются белки, 
активирующие протеинкиназы АТМ (мутирова-
на при атаксии-телеангиэктазии) и ATR (ATM- 
и Rad3-связанная) [34]. Последние, в свою очередь, 
активируют протеинкиназы «контрольных точек» 
(checkpoints) Chk1 и Chk2, фосфорилирующие p53 
по остаткам Ser15. Активация p53 приводит к ин-
дукции его функционального антагониста Mdm2. 
Связывание Mdm2 с N-концом p53 способствует 
моноубиквитинированию p53 и ядерному экспорту 

или полиубиквитинированию и гидролизу p53 в про-
теасоме [35, 36]. На рис. 2 представлена обобщенная 
схема внутриклеточных ответов на ионизирующее 
излучение с участием белков семейства p53.

«Выбор» между выживанием или гибелью клетки 
регулируется посттрансляционными модификация-
ми р53 и его изоформ, белками-партнерами и набо-
ром активируемых генов [37]. Белок р53 активирует 
транскрипцию p21Cip1/Waf1 – блокатора фазы G

1
, инги-

бирующего связывание циклинов A и B с протеинки-
назами CDK1 и CDK2 [38, 39]. О роли р53 в регуляции 
S-фазы известно недостаточно. В S-фазе Chk2 фос-
форилирует фосфатазу CDC25A, что приводит к ее 
деградации и остановке клеточного цикла [40]. p53 
может задерживать прохождение G

2
/M благодаря 

репрессии промоторов генов CDC2 и циклина B [41].
В ответ на лучевое воздействие р53 может стиму-

лировать апоптоз через индукцию проапоптотиче-
ских (Bax) и репрессию антиапоптотических (Bcl-2) 
белков, а также активацию или ингибирование дру-
гих таргетных генов, участвующих в регуляции кле-
точного цикла. Известно, что низкие дозы излучения 
индуцируют p21 и Hdm2 – гомолог Mdm2, а высокие 
дозы увеличивают соотношение Bax:Bcl-2, способ-
ствуя апоптозу [42]. Радиорезистентность обуслов-
лена действием антиапоптотических белков (сверх-
экспрессией семейства Bcl-2), потерей компонентов 
апоптотического сигналинга или ингибированием ге-
нов, кодирующих каспазы.

Рис. 1. Распро-
страненность 
мутантных форм 
p53 в опухолях 
на основании 
секвенирования 
ДНК (IARCTP53 
Database, 2019). 
По оси X – коли-
чество биоптатов 
с выявленными 
мутациями, 
по оси Y – ко-
личество про-
анализированных 
биоптатов
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Эффективность репарации повреждений ДНК 
в ответ на облучение зависит от гистологического 
происхождения клеток и фазы клеточного цикла. 
Наиболее чувствительны фазы G

2
 и митоз. Важно, 

что р53 может играть двоякую роль в ответе на лу-
чевое воздействие. В одних случаях повышение р53 
увеличивает чувствительность к облучению, в дру-
гих показана корреляция между повышением р53 
и радиорезистентностью [43]. При слабых стрессовых 
воздействиях р53 может выступать фактором выжи-
вания, так как способствует репарации повреждений 
ДНК, поэтому нокаут р53 в клетках аденокарцино-
мы кишечника (линия НСТ116) приводит к повыше-
нию чувствительности клеток к облучению и «ми-
тотической катастрофе» – аберрантной сегрегации 
хромосом, завершающейся гибелью. Существенное 
увеличение количества клеток, подвергающихся ми-
тотической катастрофе, наблюдали также в облучен-
ных клетках фибросаркомы человека HT1080 после 
инактивации p53 доминантно-негативным мутантом 
[44].

Транскрипционные факторы Slug и Snail регу-
лируют эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП) и инвазию опухолевых клеток в подлежащие 
ткани [45]. Группа исследователей из Национального 
университета Сеула обнаружила, что p53 индуци-
рует деградацию Slug и Snail посредством Mdm2-
опосредованного убиквитинирования [46]. Важно, 
что активность Snail зависит от статуса p53. Так, 
мутантные формы p53 вызывают сверхэкспрессию 
Snail и Slug, что имеет отношение к приобретению 
радиорезистентности клетками рака яичников: эти 
белки усиливают выживаемость клеток-предше-
ственников за счет активации пути SCF/c-Kit [47].

Polo-подобная серин-треониновая протеинкиназа 
3 (PLK3) – один из компонентов регуляторных сиг-
налов, опосредуемых p53. PLK3 взаимодействует 
с p53, Chk2 и CDC25C в ответ на повреждения ДНК. 
p53 может связываться с промотором PLK3 и инду-
цировать экспрессию ее гена, после чего происходит 
задержка в фазе G

2
/M и остановка клеточного цикла. 

Другой ген, регулируемый p53 – GPX1, кодирует ан-
тиоксидантный белок глутатионпероксидазу. После 
облучения клетки накапливают высокоактивные 
свободные радикалы кислорода. Благодаря индук-
ции GPX1 и быстрому катаболизму H

2
O

2
, p53 может 

защищать клетки от окислительного повреждения, 
сопровождающего лучевое воздействие [48, 49]. Здесь 
проявляется двойственность роли р53 при лучевых 
воздействиях: в одних случаях этот белок защищает 
клетки, в других – способствует их гибели.

Halacli и соавт. выявили, что в клетках адено-
карциномы кишки с нефункционирующим p53 ак-
тивность теломеразы после облучения снижена, 
а в исходной изогенной линии (p53+/+) повышена. 
Обратный эффект наблюдали у каталитической 
субъединицы теломеразы – TERT. После облучения 
активность TERT снижается при усилении индук-
ции p53, при этом в клетках p53−/− активность TERT 
повышена. В то время как активность теломеразы 
не изменяется при облучении, в клетках с нормаль-
но функционирующим р53 наблюдается ускоренное 
старение. Таким образом, в облученных клетках ак-
тивность теломеразы и остановка клеточного цикла 
в G

1
 регулируются в зависимости от статуса p53 [50].

Не менее важные особенности регуляции клеточ-
ного цикла показаны на клетках соединительной тка-
ни. Так, эмбриональные фибробласты мыши (MEF 
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Рис. 2. Механизмы от-
вета на ионизирующее 
излучение с участием 
белков семейства p53
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p53+/+) накапливались в фазе G
1
 после облучения 

(5 Гр) – в них активировался р53-зависимый промо-
тор гена p21. Однако облученные клетки с нокаутом 
p53 не подвергались апоптозу, а останавливались 
в премитозе [51]. В клетках p53−/− p21 и Cdc25 регу-
лировали p53-независимую остановку в G

2 
[52].

Белки p63 и p73
Роль p73 в ответе клеток на ионизирующее излу-
чение исследована более детально, чем роль р63. 
Обнаружено, что экспрессия p73 при радиочувстви-
тельном раке шейки матки выше, чем при радиорези-
стентном. р73 является положительным регулятором 
транскрипции р21 при облучении и, вероятно, может 
выполнять роль белка p53 в регуляции контрольных 
точек клеточного цикла. Таким образом, p73 участву-
ет в регуляции радиочувствительности [53].

Повышенная экспрессия p73, индуцированная об-
лучением, активирует транскрипцию p53-зависимых 
генов Bax, Mdm2 и GADD45, способствуя апоптозу 
или остановке клеточного цикла и ингибируя про-
лиферацию. Предполагают, что p73 может инду-
цироваться при облучении и выполнять некоторые 
функции р53 в опухолевых клетках с нарушением 
экспрессии или активности p53. Кроме того, в об-
лученных клетках рака молочной железы и легкого 
экспрессия p73 подавляется активацией p53 [54–56]. 
Недавно показано, что нутлин – низкомолекулярный 
разобщитель взаимодействия p53-Mdm2 – может 
вызывать апоптоз в p53-негативных клетках через 
активацию p73 при облучении. Эти результаты обо-
сновывают использование нутлина в терапии опухо-
лей с нефункционирующим р53 [57].

Противоопухолевый препарат цисплатин и иони-
зирующее излучение вызывают фосфорилирование 
Tyr99 в р73 и накопление этого белка. Эта посттран-
сляционная модификация происходит благодаря 
взаимодействию р73 с тирозинкиназой Abl и способ-
ствует апоптотической активности p73. Кроме того, 
показана возможность ацетилирования p73 белком 
p300 при действии цисплатина. Полученные данные 
указывают на важность p73 в ответе клеток на соче-
тание химио- и радиотерапии [58].

Полногеномный поиск ассоциаций (GWAS) в клет-
ках с нокаутом p63 и p73 показал, что эти белки 
регулируют транскрипцию генов BRCA2, Rad51, 
Rad50 и Mre11, продукты которых принимают уча-
стие в репарации одно- и двухцепочечных разрывов 
ДНК. Этот механизм может определять выживание 
опухоли. Интересно, что изоформы ΔNp63 и ΔNp73 
являются более сильными трансактиваторами пере-
численных генов, чем изоформы TA. Анализ мутаций 
генов p63/p73 может иметь важное значение для вы-
бора стратегий лучевой терапии [59].

Таким образом, регуляция мутантных форм се-
мейства p53 происходит через множество путей, 
в некоторых случаях неочевидных. Белки этого се-
мейства опосредуют каскады, регулирующие ста-
новление радиоустойчивых фенотипов или гибель 
облученных клеток. Использование комбинаций 
препаратов платины и ингибиторов mTOR или иных 
блокаторов внутриклеточных сигналов открывает 
возможности модуляции белков семейства p53 и уси-
ления ответа на ионизирующее излучение.

РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ, ОПОСРЕДОВАННАЯ 
БЕЛКАМИ СЕМЕЙСТВА p53
Изучение роли p53 в радиорезистентности опухоле-
вых клеток началось с работы Lee J.M. и Bernstein A., 
которые использовали трансгенных мышей с мута-
циями p53Pro193 и p53Val135 и показали, что экспрессия 
обоих мутантных вариантов гена p53 значительно 
увеличивает устойчивость гемопоэтических клеток 
к гамма-излучению. Это выявило связь мутаций р53 
с радиорезистентностью [60]. Позднее исследовали 
радиочувствительность линий фибробластов эм-
бриона крысы (REF), трансфицированных мутант-
ной формой p53 (MTp53Pro193) отдельно или в комби-
нации с онкогенами H-Ras и E7. Результаты опытов 
с трансфекцией p53Pro193 подтвердили полученные 
ранее данные о повышении радиоустойчивости кле-
ток. Котрансфекция мутантных генов p53 и H-Ras 
или трансфекция p53Pro193, H-Ras и E7  приводила 
к появлению клонов с еще более высокой радиорези-
стентностью и сверхэкспрессией мутантного p53 [61].

Линии клеток аденокарциномы яичников SKOV-
3 и CaOV-3 становились радиорезистентными 
при сверхэкспрессии мутантного p53; при этом об-
лучение не приводило к активации и накоплению 
мутантной формы p53. Оказалось, что регулируемая 
p53 экспрессия Bcl-2 в этих линиях связана с устой-
чивостью к гамма-излучению, а также с чувстви-
тельностью к цисплатину. Вероятно, мутации p53, 
вызывающие повышение количества белка и радио-
резистентность, связаны с большей стабильностью 
p53 и блокированием клеточного цикла; у клеток по-
является время на репарацию повреждений ДНК [62].

На клетках меланомы показано, что Chk2/hCds1-
независимый сигнальный путь повреждения ДНК, 
дефосфорилирующий Ser376 в C-концевой области 
р53, приводит к повышенной активности р53 при об-
лучении. В клетках с функционирующим р53 фосфо-
рилирование Ser376 не регулируется повреждением 
ДНК, и радиорезистентность не возникает. Напротив, 
дефекты вышележащих механизмов активации p53 
в ответ на повреждение ДНК, например, мутации 
Chk2/hCds1, не позволяющие фосфорилировать 
Ser376 p53 при облучении, связаны со становлением 
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радиорезистентности меланомы. Это же свойство на-
блюдалось у мутанта p53, не способного взаимодей-
ствовать с белком 14-3-3 [43].

В кооперации с p53 ядерный белок Ki-67, экс-
прессирующийся в пролиферирующих клетках 
и не функционирующий в покоящихся (G

0
) клетках, 

также служит предиктором радиорезистентности. 
В образцах плоскоклеточного рака головы и шеи уро-
вень экспрессии p53 коррелирует с отсутствием отве-
та опухолей на лучевую терапию. Сочетание накопле-
ния р53 и низкого уровня Ki-67 связано с рецидивами 
опухолей у пациентов с ранними стадиями заболева-
ния. Таким образом, p53 и Ki-67 могут играть ключе-
вую роль в выборе стратегий радиотерапии пациен-
тов с опухолями головы и шеи [63]. Множественные 
мутации, включающие изменения в р53-зависимых 
проапоптотических белках Bcl-2, PUMA и Bax, уси-
ливают радио- и химиорезистентность [64].

Активность тирозинкиназы фокальных контактов 
FAK повышена при различных опухолях. В линии 
клеток плоскоклеточного рака кожи с нокаутом FAK 
облучение подавляет транскрипцию p21 и других ге-
нов-мишеней p53, опосредующих остановку клеточ-
ного цикла и репарацию повреждений. Подавление 
активации p53 и p21 способствовало радиосенсиби-
лизации клеток; этого не наблюдалось при интакт-
ной FAK [65]. Эксперименты по ингибированию FAK 
в p53-негативных клетках рака легкого показали 
обнадеживающие результаты: наблюдалось значи-
тельное снижение миграции и инвазии in vitro, а так-
же тенденция к повышению выживаемости in vivo 
[66]. Вероятно, перспективной может оказаться моду-
ляция активности FAK в комбинации с облучением.

Сверхэкспрессия и накопление р53 в клетках рака 
эндометрия обусловлены, в частности, тем, что му-
тантный р53 рефрактерен к убиквитин-опосредован-
ной протеасомной деградации. При одновременном на-
коплении p53 и фосфатазы PTEN клетки эндометрия 
становятся нечувствительными к лучевой терапии, 
что сопряжено с прогрессированием заболевания [67].

Поскольку ионизирующее излучение вызывает 
окислительный стресс [68], в лучевом повреждении 
митохондрий участвуют АФК. Активация митохон-
дриального BNIP3 – проапоптотического белка се-
мейства Bcl-2, регулирующего генерацию АФК в об-
лученных клетках и митофагию, не происходила 
в клетках с нефункционирующим p53. Так, p53 вы-
ступает как ключевой механизм в регуляции BNIP3; 
отсутствие функционирующего p53 может влиять 
на выживаемость опухолевых клеток при облучении 
за счет поддержания целостности митохондрии [69]. 
Статус p53 оказывается важным биомаркером про-
гнозирования терапевтической ценности препаратов, 
мишенями которых служат митохондриальные белки.

О роли p63 и p73 в формировании феноти-
пов радио резистентности известно недостаточ-
но. Поскольку в определенных случаях белки это-
го семейства заменяют или дополняют друг друга, 
можно предположить, что p63 и p73 также могут 
регулировать устойчивость к облучению с исполь-
зованием механизмов, схожих с p53. Действительно, 
группой Moergel [21] исследован p63 в образцах пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости 
рта. Экспрессия трансактивационной формы TAp63 
до лечения служит маркером радиорезистентности; 
высокие уровни TAp63 ассоциированы с низкой эф-
фективностью лечения и неблагоприятным прогно-
зом [70, 71]. Эти результаты подтверждаются иссле-
дованиями биоптатов плоскоклеточного рака головы 
и шеи, полученных от 33 пациентов, в опухолях кото-
рых экспрессия p63, повышенная до лечения, также 
рассматривается как предиктор радиорезистентно-
сти, но требует изучения на большей когорте паци-
ентов [21].

Изучена также экспрессия изоформы ΔNp63α 
при облучении линий плоскоклеточного рака горта-
ни, головы и шеи (PCI-I-1, PCI-13, SCC-68 и SCC-4) 
и первичных кератиноцитов слизистой оболочки 
полости рта. Во всех линиях уровень экспрессии 
ΔNp63α зависел от дозы облучения. Нокдаун ΔNp63 
с помощью малой интерферирующей РНК (siRNA) 
приводил к усилению чувствительности к облучению 
[72]. Однако отмечен и обратный эффект: экспрессия 
TAp73 и каспазы 7 в клетках колоректального рака 
после облучения коррелировала с радиочувствитель-
ностью. Далее с помощью микроРНК miR-622 бло-
кировали ген Rb1. Потеря Rb1 ингибировала обра-
зование комплекса Rb-E2F1-P/CAF, что приводило 
к снижению TAp73 и каспазы 7; клетки приобретали 
радиорезистентность [73].

Известно также, что в некоторых случаях при об-
лучении клеток р63/р73 связываются с мутантной 
формой р53 и не могут активировать проапопто-
тические гены, вследствие чего клетки выживают. 
Для повышения активности p63/p73 используют 
ингибиторы мутантных форм p53, сверхэкспрессию 
p63/p73 или нарушение физического взаимодей-
ствия между белками семейства с помощью пепти-
домиметиков или низкомолекулярных соединений 
(см. ниже) [74, 75].

ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ 
МОДУЛЯЦИИ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА p53 

Модуляция р53
Основные подходы к модуляции р53 для радиосенси-
билизирующего эффекта включают (рис. 3):

1. Низкомолекулярные стабилизаторы р53 [76];
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2. Модуляторы шаперонов/стабилизаторы дикого 
и мутантного р53 [77];

3. Регуляторы Е3-убиквитинлигаз;
4. Модуляторы компонентов р53 сигнального пути 

(например, CDK, Bcl-2) [78].
Один из примеров низкомолекулярных стабили-

заторов – стиктиновая кислота (stictic acid), которая 
восстанавливает функции р53, связываясь с мутант-
ной формой [79]. Подобным действием обладают и со-
единения на основе карбазола. Так, PK083 связыва-
ется с мутантной формой р53Y220C и восстанавливает 
его транскрипционную активность, приводя к апоп-
тозу [36, 80, 81]. Аналоги хиназолина (2-стирил-4-
аминохиназолин, CP-31398) [82–84] реактивируют 
р53. Алкилирующие агенты участвуют в восстанов-
лении структуры белка р53, непосредственно связы-
ваясь и модифицируя мутантные формы [85]. В чис-
ло таких р53-восстанавливающих агентов входят 
PRIMA-1 и его более эффективный аналог PRIMA-
1Met (APR-246). В клетках эти соединения превраща-
ются в активное соединение метиленхинуклидинон 
(MQ) – акцептор Михаэля, ковалентно связывающий-
ся с остатками цистеина в ДНК-связывающем доме-
не p53. Cys277 важен для MQ-опосредованной тер-
мостабилизации мутантов p53R273H, тогда как Cys124 
необходим для APR-246-опосредованного функцио-
нального восстановления мутантного p53R175H в опу-
холевых клетках и нормализации активности бел-
ка дикого типа. Эти исследования особенно важны 

для рационального дизайна молекул, действие кото-
рых направлено на p53 [86–88].

Активность р53 может регулироваться и опосредо-
ванно, через стабилизаторы нормальной или мутант-
ных форм. Blanden и соавт. показали, что низкомоле-
кулярное соединение ZMC1 (NSC319726) действует 
как металлошаперон и восстанавливает функции 
р53R175H [89, 90]. В случае стабилизации мутантных 
проонкогенных форм p53 посредством Hsp90 для сен-
сибилизации клетки к химио- и радиотерапии необ-
ходимо подавить активность этого шаперона. С этой 
целью используют ингибиторы Hsp90 (Ganetespib 
и Geldanamycin), что позволяет подавлять про-
лиферацию опухолевых клеток с мутантным р53. 
AUY922 и другие «кандидаты» в лекарственные 
средства дестабилизируют мутантный белок пу-
тем подавления шаперона [91–94]. Один из пред-
ставителей класса статинов – церивастатин – ин-
гибирует мевалонатный путь. Это соединение через 
ингибирование HMG-CoA-редуктазы (фермент син-
теза мевалоновой кислоты) уменьшает активность 
гиcтондеацетилазы HDAC6, что приводит к диссоци-
ации комплекса Hsp90 с мутантным p53 [95]. Исходя 
из этого можно предположить, что дестабилизация 
мутантного р53 и восстановление функций р53 повы-
сят чувствительность клеток к облучению.

Разрабатываются соединения, регулирующие вза-
имодействие Е3-лигаз и р53. Среди многочисленных 
разобщителей взаимодействия Mdm2-р53 обще-

Рис. 3. Cпособы повышения чувствительности опухолевых клеток к ионизирующему излучению при модуляции 
белков семейства p53. A – модуляция p53 посредством низкомолекулярных стабилизирующих молекул и ша-
перонов. Б – регуляция p73 при действии на белки семейства Snail и E3-убиквитинлигазы (MDM2, ITCH). В – воз-
действие на изоформы p63 через Pt-содержащие соединения, низкомолекулярные стабилизаторы и активность 
убиквитинлигаз (MDM2, FBXW7). Объяснения в тексте
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признанным является семейство цис-имидазолинов 
(нутлинов). AMG-232 проходит клинические ис-
пытания [96]. Высокий терапевтический потенциал 
имеют и антрахиноны, активирующие р53 через по-
давление Mdm2 [97, 98]. Разнообразие ингибиторов 
Mdm2 велико и включает генистеины, куркумины, 
гинзенозиды, SP141 и двойные ингибиторы NFAT1-
Mdm2. Так, куркумин – природное соединение 
с антиоксидантными свойствами – может стабили-
зировать р53 через формирование стабильного ком-
плекса p53 с (NAD(P)H:хинон-оксидоредуктазой 1 
[99], а генистеин способен усиливать гибель клеток 
через p53-зависимый апоптоз [100–102]. В качестве 
привлекательной мишени для терапии рассматри-
вают USP14 – активатор сигналосомы COPS5, кото-
рый усиливает активность Е3-лигазы, и подбирают 
для нее ингибиторы, например IU1 и AP15 [103].

Модуляция р53 может происходить косвенно, по-
средством регуляции компонентов сигнального пути 
р53. Одной из многообещающих стратегий может 
стать воздействие на циклинзависимые киназы – 
регуляторы клеточного цикла и транскрипции [104]. 
При использовании росковитина – ингибитора CDK1 
и CDK2 – удалось вызвать апоптоз клеток с мутант-
ным р53 [105, 106]. Химические ингибиторы mTOR 
(mammalian target of rapamycin), циклинзависимых 
протеинкиназ CDK1, CDK7, CDK9 и поли(АDP-
рибозо)полимеразы (PARP) также влияют на функ-
ции p53. Росковитин и флавопиридол увеличивают 
уровень p53 в клетках, снижая транскрипцию Mdm2, 
вероятно, за счет ингибирования CDK7 или CDK9 
– компонентов общего транскрипционного аппара-
та [107]. Влияние ингибиторов CDK флавопиридо-
ла, THZ1 или YKL-1-116, на транскрипцию Mdm2 
и индукцию p53 исследовали с использованием ре-
портера Mdm2:T2A-GFP и оценили его трансак-
тивацию в клетках рака молочной железы (линия 
MCF-7). Флавопиридол и росковитин увеличивали 
трансактивацию p53 вследствие истощения Mdm2. 
Хотя в этих ситуациях p53, вероятно, неактивен (по-
скольку транскрипция в присутствии ингибитора 
транскрипционных протеинкиназ нарушена или от-
сутствует), при удалении ингибиторов CDK7 и CDK9 
(THZ1 и YKL-1-116 соответственно) p53 активирует 
мишени DR5, Fas, p21 и усиливает противоопухоле-
вый эффект облучения [108, 109].

Действие динациклиба (ингибитор CDK1, CDK2, 
CDK5, CDK9 и CDK12) также приводило к переклю-
чению на р53-зависимый апоптоз [110, 111]. Кроме 
того, AT7519 (ингибитор CDK1, CDK2, CDK4, CDK6 
и CDK9) и SNS-032 (ингибитор CDK2, CDK7 и CDK9) 
повышают чувствительность к облучению через ак-
тивацию р53 и подавление Chk1 [112]. Соединение 
YM155 влияет на регуляцию клеточного цикла че-

рез Chk1 с Chk2, стабилизируя р53 и р21 [113]. 
Тиазольное производное хинона RO-3306 – ингиби-
тор CCNB1/Cdk1 – вызывает р53-опосредованный 
апоптоз клеток нейробластомы при интактном p53 
[114]. Лютеолин, который приводит к деградации 
Mdm2, способен ингибировать циклин D1 и CDK2/4, 
тем самым повышая уровень р53 в клетке [115]. 
Таким образом, перспективна комбинация ингибито-
ров CDK с лучевой терапией. На рис. 4 представлены 
формулы перечисленных ингибиторов CDK. 

Наряду с химиотерапевтическими препаратами 
в терапии опухолей используют также генно-тера-
певтические средства и комплексное воздействие 
на клеточный метаболизм, что может восстанавли-
вать или обходить нарушения функций мутантно-
го р53 через регуляцию метаболизма опухолевых 
клеток. В клетках с неизмененным р53 АТР синте-
зируется путем окислительного фосфорилирова-
ния. Потеря же нормальных функций р53 приводит 
к зависимости клетки от гликолиза; клетки полу-
чают возможность выживать в условиях гипок-
сии. Недавние результаты свидетельствуют о том, 
что с помощью ингибитора гликолиза можно повы-
сить чувствительность опухоли к радиотерапии [116].

Изменение активности р73 и р63
Повысить чувствительность к химио- и радиотера-
пии можно посредством р53 и воздействием на дру-
гие белки семейства. Так, при некоторых режимах 
химиотерапии наблюдается увеличение экспрессии 
р73 [117]. Соединения на основе платины (цисплатин, 
оксалиплатин и др.) помогают преодолеть лекар-
ственную устойчивость, повышая активность белка 
TAp73 и индуцируя апоптоз опухолевых клеток [118]. 
В дополнение к этому цисплатин подавляет проонко-
генную форму ΔNp63α, что может приводить к пода-
влению роста опухоли [119, 120], и, предположитель-
но, повышать ее радиочувствительность.

p53-подобные стратегии можно применить и к р73, 
и р63 (регулировать активность Е3-лигаз). Е3-лигаза 
ITCH негативно регулирует р73, ее нокаут с помо-
щью сочетания наночастиц и siRNA повышал ста-
билизацию р73 в клетках, мутантных по р53 [121]. 
Соединения, которые регулируют непосредствен-
но активность р53, могут оказаться эффективными 
в случае р63 и р73. Куркумин – стабилизатор р53 – 
активирует экспрессию р73 [99, 122].

Посредством активации АМР-активируемой про-
теинкиназы AMPK метформин влияет на все три 
белка семейства р53: повышает количество р53 и р73, 
при этом снижает уровень проонкогенной формы р63 
(ΔNp63α) [123, 124]. Продигиозин положительно вли-
яет на экспрессию р53, активируя его репортер путем 
индукции р73 и снижения онкогенного ΔNp73, супрес-
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сора гена p53 [125], а соединение NSC59984 приводит 
к дестабилизации мутантного р53 и его деградации, 
при этом вызывается р73-зависимый апоптоз [126].

Помимо регуляторов, действующих на все бел-
ки семейства, предложены агенты, селективные 
в отношении отдельных белков. Abrus  agglutinin 
(AGG) – растительный лектин, ингибирующий 
трансляцию, – приводит к индукции р73 [127]. 
Индуцированный лектином p73 подавляет экспрессию 
Snail и ингибирует ЭМП в клетках плоскоклеточного 
рака гортани. Примечательно, что AGG способствует 
перемещению Snail из ядра в цитоплазму и запуска-
ет его деградацию посредством убиквитинирования. 
Таким образом, AGG стимулирует p73 и супрессирует 
EGF-индуцированный ЭМП и инвазивность, ингиби-
руя путь ERK/Snail [128]. Протопорфирин IX (PpIX), 
метаболит аминолевулиновой кислоты, применяе-
мый в фотодинамической терапии рака, стабилизи-
рует TAp73 и активирует TAp73-зависимый апоптоз 
в опухолевых клетках, лишенных p53. Активация 
TAp73 осуществляется через нарушение взаимо-
действий TAp73/MDM2, TAp73/MDMX и ингиби-
рование деградации TAp73 с помощью убиквитин-
лигазы ITCH [129]. Подобными свойствами обладает 
и 1-карбальдегид-3,4-диметоксиксантон, который ста-
билизирует TAp73, ингибируя его связывания с Mdm2 
[130]. Диаллилдисульфид (DADS) увеличивает чув-
ствительность к ионизирующему излучению, повы-
шая уровень TAp73 и понижая уровень изоформы 
ΔNp73. Опосредованный DADS баланс TAp73/ΔNp73 
связан с радиочувствительностью клеток рака шейки 
матки [131].

Опубликованы результаты использования ми-
кроРНК для модуляции р63 [132]. miR-130b акти-

вирует противоопухолевую изоформу р63 (TAp63), 
связываясь непосредственно с белком [133]. Важно 
уделить особое внимание изучению ответа p63 на об-
лучение и приобретение p63-опосредованной радио-
резистентности, а также подбору таргетных препа-
ратов к соответствующему гену/белку для создания 
новых методов терапии, особенно для пациентов 
с кросс-резистентностью к химиопрепаратам.

Важной и малоизученной представляется пробле-
ма разработки способов таргетной доставки на основе 
липосом и наночастиц. Мезопористые наночастицы 
UCNPs(BTZ)@ mSiO2-H2A/p53, которые, помимо 
кДНК р53, содержат ингибитор протеасом борте-
зомиб, повышали чувствительность клеток к этому 
препарату и вызывали более выраженный апоптоз 
в сравнении с контрольными клетками без наноча-
стиц [134]. В клетки могут быть доставлены не толь-
ко фрагменты генов, но и антагонисты Е3-лигаз р53 
Mdm2 и MdmX в составе наночастиц золота [135]. 
Также низкомолекулярные соединения VIP116 
и PM2, ингибирующие взаимодействия p53-Mdm2 
и р53-Mdm4, доставленные в липодисках – на-
норазмерных двухслойных структурах, стабили-
зированных в плоские круглые формы липидами, 
связанными с полиэтиленгликолем, значительно 
снижали жизнеспособность опухолевых клеток [136]. 
Подобный подход может быть применен для усиле-
ния гибели опухолевых клеток при ионизирующем 
излучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ИЗВЕСТНОЙ 
ПРОБЛЕМЕ
Несмотря на десятилетия исследований, значение 
p53 как молекулярной мишени и прогностического 

Рис. 4. Терапевтически перспективные ингибиторы циклинзависимых протеинкиназ, модулирующие активность p53
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маркера в лучевой терапии остается противоречи-
вым. Ситуация осложняется вариабельностью р53-
зависимых ответов при облучении разных опухолей, 
даже линий клеток одной тканевой принадлежности 
[137]. Тем не менее, p53 отмечен как информативный 
генетический маркер прогноза острой токсичности 
или ответа на лучевую терапию нативных опухо-
лей [138]. С помощью анализа экспрессии p53 и ряда 
других генов удалось предсказать величину погло-
щенной дозы, при которой развивается тот ли иной 
ответ опухоли [139, 140]. Успехом применения тера-
пии с воздействием на р53 может считаться гендицин 
(Ad-p53) – рекомбинантный аденовирус, сконструи-
рованный для экспрессии р53 дикого типа в опухо-
ли, где этот белок мутирован. Ad-p53 применяется 
в клинике и хорошо сочетается с радиотерапией, осо-
бенно при раке молочной и поджелудочной желез, 
шейки матки и яичников [141]. 

Информация о применении p63 и p73 в радиоон-
кологии в настоящее время ограничена эксперимен-

тальными данными и гипотезами о практическом 
использовании [142]. Этот пробел необходимо вос-
полнить, поскольку анализ семейства р53 в целом 
дает более детальную – и более сложную – картину 
регуляции ответа на облучение.

Остается нерешенной проблема p53-негативных 
опухолей. Одним из путей, позволяющих обойти не-
функционирующие p53-зависимые механизмы, яв-
ляется использование наноструктурированных ча-
стиц серебра, способных вызвать митохондриальный 
стресс и апоптоз независимо от p53 [143]; предстоит 
установить, можно ли комбинировать такие матери-
алы с облучением [144]. Наконец, обоснованными сле-
дует считать воздействия на p63 и p73, если их функ-
ции сохранены в p53-негативных опухолях [145]. 

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в рамках научного проекта 

№ 20-34-90046.
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