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P53 TUMOR SÜPRESOR GENİ 

Kıvanç ÇEFLE* 

Son 20 yılda moleküler düzeyde yapılan çok 
sayıda çalışma, tümör gelişiminin başlıca iki 
tür genin, yani proto-onkogenler ve tümör 
süpresör genlerinin mutasyona uğramasına 
bağlı olduğunu ortaya koymuştur. Proto-on­
kogenler normal şartlarda hücre siklusunun 
devamında itici rol oynamakta, ancak çeşitli 
mekanizmalar ile ekspresyonlarının artmala­
rı ve hücre içi kontrol mekanizmalarına ref-
rakter hale gelmeleri sonucunda onkogenlere 
dönüşerek aşın hücre bölünmesine yol aç­
maktadırlar. Bu mekanizmalara örnek olarak 
nokta tnutasyoııu ile genin konstitüsyonel 
aktivasyonu, translokasyon ya da gen ampli-
fikasyonu neticesinde genin ekspresy on unun 
artması gösterilebilir. Tümör süpresör genle­
ri ise dolaylı olarak ya da doğrudan hücre 
bölünmesini denetlerler; mutasyonlar netice­
sinde bu etkilerini yitirirlerse yine aşırı hüc­
re proliferasyonu ortaya çıkabilir ( 1 ' 2 ) . Ancak 
bu durumun ortaya çıkabilmesi için bir tü­
mör süpresör geninin her iki alleiinin de et­
kilenmesi gerekir. Bu olay Knudson'm 1971 
yılında herediter retinoblastoma'ya ilişkin is­
tatistiksel gözlemlere dayanarak ortaya attığı 
"iki vuruş hipotezi" ile açıklanır; daha sonra­
ki yıllarda moleküler çalışmaların da göster­
diği gibi onkogenez sırasında bir tümör süp­
resör geninin önce bir, daha sonra da ikinci 
alleli nokta mutasyonu, gen delesyonu ya da 
imprinting gibi mekanizmalarla inaktı ve ol­
maktadır t 3 ) . Tümör süpresör genleri arasında 
en çok incelenmiş ve her geçen gün yeni bir 
işlevi olduğu anlaşılan bir gen, p53 tümör 
süpresör genidir. 

1979 yılında, simian virüs (SV40) ile trans-
forme edilmiş hücrelerde yapılan araştırma­
lar sırasında viral bir antijenle birlikte çöken 

bir protein keşfedilmiştir ( 4 \ Sonradan p53 
olarak adlandırılan bu proteinin, ilk çalışma­
larda tıpkı onkogenlerin kodladığı onkopro-
teinler gibi hücre kültürlerinde hücreleri 
transforme edebilmesi önceleri onun da bir 
onkogen ürünü sanılmasına yol açmıştır. Da­
ha sonraki çalışmalarda, proteinin yalnızca 
mutant şeklinin bu özelliği gösterdiği anla­
şılmıştır. Kanser dokusunda p53 mutasyon-
ları ilk kez 1989 yılında kolon tümörlerinde 
saptanmıştır ( 5 S . Bu tümörlerde, hem p53 ge­
ninin bulunduğu kromozom I7pİ3'deki alle-
İtk delesyon ve nokta mutasyonlarımn 
Knudson'm iki vuruş modeli ile uyumlu ol­
ması, hem de proteinin normal şeklinin hüc­
re kültürlerinde transformasyonu baskılama­
sı p53'ün başlangıçta sanıldığının aksine tü­
mör süpresör aktiviteye sahip olduğunu gös­
termiştir. Sonraki bir çok çalışmada p53 un 
insan tümörlerinin en az yarısında (kolon, 
karaciğer, kemik, beyin, özefagus kanserleri) 
mutasyona uğradığı anlaşılmıştır. Hatta p53 
insan tümörlerinde en sık mutasyona uğra­
yan gendir{6'7-8'. 

Diğer yandan, bazı tümörlerde ısrarlı araştır­
malara rağmen p53 mutasyonu saptanama­
maktadır. Örneğin malign melanomda p53 
mutasyonu yoktur ya da nadirdir. Son za­
manlarda, bu tümörde p53 ile aynı apoptotik 
mekanizmada rol alan Apaf-1 geninin mu­
tasyona uğradığı anlaşılmıştır <9). Bu neden­
le, p53 geninin "intakt" görüldüğü tümörler­
de bile, onunla aynı. sinyal iletim yolunda 
yer alan başka moleküllerdeki deiektlerin de 
p53 işlevini ortadan kaldırması söz konusu 
olabilir. 

P53 geninin etkileniş şeklinin her zaman 
Knudson'm " ik i vuruş" modeli ile uyumlu 
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olmadığı, genin yanlızca tek bir kopyasının 
delesyona uğramasının da (diğerinin sağlam 
olmasına rağmen) tümör gelişimine yol aça­
bileceği bildirilmiştir. Bu durum, gen doza-
jındaki azalmanın da tümör gelişimini ko­
lay laştırabilceği şeklinde yorumlanmaktadır 
(haplo-insufficiency; haplo-y eter sizlik kav­
ramı) t ' 0 - 1 1 ) . Diğer yandan, mutant p53'ün, di­
ğer allel tarafından kodlanan sağlam p53 
proteininin de işlevini engelleyebileceği bil­
dirilmektedir (dominant-negatîf etki)(i2). 

P53 genindeki mutasyonlarm dağılımı 

Özellikle kolon tümörlerinde yapılan çalış­
malar p53 mutasyonlarının büyük çoğunlu­
ğunun missense nokta mutasyonları olduğu­
nu ve proteinin DNA'ya bağlanma bölgesini 
etkilediğini göstermiştir. Bu durum, daha 
Çok erken stop kodon oluşmasına yol açan 
çerçeve kayması tipinde mutasyonlarm gö­
rüldüğü retinoblastoma, APC (Adult Polipo-
sis Coü) geni gibi diğer tümör süpresörlerin-
den farklüık göstermektedir ( i 3 ) . Belirli bazı 
mutajenlerin p53 geninde kendilerine özgü 
mutasyonlar oluşturdukları gözlenmiştir, ör­
neğin karaciğer tümörlerinde kodon 249 mu­
tasyonu saptanması aflatoksin temasını gös­
termektedir <14>. 

P53 genindeki gemiline mutasyonlar netice­
sinde ise meme, yumuşak doku sarkomları, 
beyin, lösemi ve osteosarkom gibi bir çok 
kanser türüne eğilim ile karakterize bir ailevi 
kanser sendromu olan Li-Fraumeni sendro-
mu gelişmektedir <15). Bu sendromdaki p53 
mutasyon spektrumu büyük ölçüde sporadik 
kanserlerdekine benzemektedir: proteinin 
DNA'ya bağlanma bölgesinde yoğunlaşan 
nokta mutasyonları söz konusudur ve 175, 
245, 248 ve 282. kodonlar özellikle etkilen­
mektedir ( 8 ) . p53 geninde mutasyon saptana­
mayan Li-Fraumeni sendromlu bazı aileler­
de ise Chk2 geninde mutasyon bulunmuştur 
(16) _ 

Bu güne kadar saptanmış olan p53 gen mu-
tasyonlarım internetteki veri tabanlarında iz­

lemek mümkündür (http://www.iarc.fr/p53) 
Halen 16000 üzerinde somatik ve 200 üze­
rinde germime p53 mutasyonu olduğu bilin­
mektedir. 

P53 geni polimorfizinleri 

P53 geninin aminoasit dizilimini etkilemi-
yen başlıca polimorfizmleri, C21T (2. ek-
son), G36A (4.ekson) ve A213G (6. ekson) 
nokta mutasyonlarıdır (sessiz mutasyonlar) 
< l 7 ) . Aminoasit dizilimini etkileyen önemli 
polimorfizmler ise C47T (prolin-serin; 4. ek­
son) ve G72C (ai"ginin-prolin; 4. ekson) mu­
tasyonlarıdır. Bunlardan özellikle G72C 
önemli olup başta serviks kanseri olmak 
üzere çeştli kanser türleri ile ilişkisi üzerinde 
yoğun olarak durulmaktadn' ( î 8 ). 

Yapı ve fonksiyon 

P53 geni kromozom 17pl3 bölgesinde olup 
11 eksonu vardır. Kodladığı protein 393 
aminoasitten oluşur ve 53 kDa ağırhğında-
drr. Hücre içinde bir tetramer formunda bu­
lunmaktadır <-R\ 

P53 proteini bir transkripsiyon faktörüdür; 
p21, MDM2, GADD45, siklin G, Bax gibi 
bir çok hedef genin transkripsiyonel aktİvas-
yonunda ya da baskı3anmasında rol almakta­
dır. Transkripsiyonel etkisini gösterebilmesi 
için spesifik DNA dizilerine bağlanmakta­
dır. İşte proteinin DNA'ya bağlanan bu böl­
geleri genin 4-8. eksonları tarafından kod-
lanmaktadır. Tümörlerde görülen mutasyon­
lar da özellikle bu bölgede yoğunlaşmakta­
dır <I9>. 

Normal şartlarda p53 hücre içinde inaktif 
halde, düşük yoğunlukta ve kısa yarı ömürlü 
olarak bulunmaktadır. Stabilizasyonunun 
düzenlenmesinde MDM2 adlı bir protein rol 
oynamaktadır: MDM2, p53'ün amino ucuna 
bağlanarak hem onun transkripsiyonel etkin­
liğini baskılamakta, hem de proteasom adlı 
komplekslere yönlendirerek burada degra-
dasyonunu (proteoliz) sağlamaktadır <2 0 ). İl-
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ginç olarak, p53, MDM2 geninin de trans­
kripsiyonunu aktive etmektedir < 2 n. 

Bir çok "stres" faktörleri p53'ün hücre içi 
yoğunluğunu arttırarak ve üç boyutlu yapısı­
nı değiştirerek onu aktive etmektedir. Bu 
stres faktörleri başlıca iki grupta toplanmak­
tadır: 

I . DNA hasarı: 

İyonizan ışınların ve ultraviyölenin yol açtı­
ğı DNA hasarı bazı kinazları (Chkl ve 
Chk2) uyarmakta ve bunlar da p53'ün amino 
ucunu fosforilleyerek onun MDM2 ile etki­
leşimini engellemektedir. DNA hasarının ta­
nınmasında ataksi- telenjiektazi hastalığın­
dan sorumlu genin kodladığı A T M proteini 
de rol oynamaktadır. ATM'nin de p53'ü fos-
forilleyebilme özelliği vardır <22>. Bu göz­
lemler, fosforilasyonun p53 aktivasyonunda 
önemli bir mekanizma olduğunu göstermek­
tedir <2°). 

n . Genotoksisite göstermeyen etkiler: 

a) Hipoksi. Bir tümörün büyümesi ile da-
marlanması (anjiogenez) aynı hızda olmadı­
ğından, çoğu kez tümörün orta bölgesinde 
iy i kanlanamayan hipoksik bir bölge ortaya 
çıkmaktadır. Hipoksinin uyardığı p53 aktivi-
tesinin ise tümör hücrelerini apoptosise yön­
lendirdiği gösterilmiştir <19'. 

b) Ribonükleotid deplesyonu. DNA sentezi 
için ribonükleosit trifosfatlar gerekli oldu­
ğundan bunların azalması halinde, p53 ak­
tive olmakta ve hücre siklusu durdurulmak­
tadır <23>. 

c) Viral proteinler: Adenovirus E1A ve pa-
pillomavirus E7 proteinlerinin p53 üzerin­
den apoptosisi başlattığı gösterilmiştir <I9). 
Ebstein-Barr virusu genomu tarafından kod­
lanan "ZEBRA" proteini de p53'ü aktive 
edebilmektedir. Bu etkinin onkojenik virus-
ların replikasyonunu kontrol altmda tuttuğu 
iddia edilmiştir (-2 A\ 

d) Onkogen aktivitede artış: Artmış onko-
genik aktivitenin uyardığı pl4ARF adlı bir 
başka tümör süpresörü, MDM2'ye bağlana­
rak onu etkisizleştirmekte ve dolayısı ile 
p53'ü aktive etmektedir ( 2 5>. 

P53 ve hücre siklusu 

DNA hasarının uyardığı p53, p21 (diğer ad­
lan: W afi , Cip-1) adlı bir proteini aktive et­
mekte, bu da siklin-siklin bağımlı kinaz 
komplekslerine bağlanarak siklusu G l evre­
sinde durdurmaktadır <26>. P53, DNA tamiri­
ni başlatan bir protein olan GADD45'in de 
transkripsiyonunu uyarmaktadır ( 2 7 ) . Bütün 
bunlar, p53'ün bir yandan p21 aracılığı ile 
siklusu duraklatırken, diğer yandan da 
GADD45 aracılığı ile de DNA tamirini sağ­
ladığını göstermektedir. Daha Önce de ifade 
edildiği gibi, P14 A R F geninin, herhangi bir 
mekanizma ile inaktivasyona uğraması, 
P14A R F 'nin M D M 2 üzerindeki baskısının 
kalkması ve p53 yıkımının artması ile so­
nuçlanabilir. Bu da hücre siklusu üzerindeki 
kontrolün kaybı anlamına gelmektedir Î2R). 

P53 ve apoptosis 

Çok hücreli organizmalarda, gelişim, doku 
homeostazisinin korunması ve onkogenetik 
sürecin engellenmesi açısından apoptosis 
(programlı hücre ölümü) büyük önem taşır. 
Radyasyon, büyüme faktörlerinde azalma, 
onkogen aktivasyonu ve glukokortikoidler 
gibi bir çok iç/dış etki apoptosisi uyarabilir. 
Apoptotik süreçte "effektör" moleküller pro-
teoliz özelliğine sahip kaspaz adlı protein­
lerdir. Kaspaz aktivasyonu neticesinde hücre 
yoğunlaşır, membranda balonlaşmalar olu­
şur ve DNA fragmente olur. Sonunda hücre 
parçalanır ve çevredeki hücreler tarafından 
sindiri l ir ( 2 9 ) . Kaspaz aktivasyonu başlıca iki 
yolla gerçekleşmektedir ( 3 0 ): 

1. Hücre yüzeyindeki Tümör Nekroz Faktö­
rü Reseptörü ailesinin bir üyesi olan Fas 
(CD95) reseptörlerinin uyarılması: Fas l i - 123 
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gandı iîe uyan, reseptörün oligomerizasyo-
nuna neden olmakta ve bu da (FADD adlı 
molekül aracılığı ile) prokaspaz-8'in aktif 
kaspaz-8'e dönüşümünü sağlamaktadır. Ak­
tif kaspaz-8 de, aktif kaspaz 6 oluşumu ile 
sonlanan kaspaz çağlayanını harekete geçir­
mektedir. 

2. Mitokondrial membran aralığından sitok-
rom-c salınması: Sitokrom C, Apaf-1 adlı 
proteinle birleşerek prokaspaz-9'u aktif kas-
paz-9'a çevirmekte, o da aktif kaspaz-6 olu­
şumu ile sonuçlanan kaspaz çağlayanını ha­
rekete geçirmektedir. 

P53'ün yukanda sözü edilen mekanizmaların 
ikisinde de yer aldığı düşünülmektedir: 
DNA hasarından sonra aktive olan p53, dış 
mitokondrial membıandaki Bax adlı proa-
poptotik proteininin transkripsiyonunu akti­
ve etmektedir; Bax ise mitokondriden sitok-
rom-c salınmasına ve apoptotik sürecin baş­
lamasına yol açmaktadır. Diğer yandan, p53, 
CD95 transkripsiyonunu da uyarabilmekte-
dir t3o>. 

Görüldüğü gibi, p53'ün aktive olması hücre 
üzerinde iki farklı etki gösterebilmektedir: 
l)Hücre siklusunun duraklaması; 2) Apopto­
sis ( 3 I ) . DNA hasarı söz konusu olduğunda 
bu etkilerden hangisinin ortaya çıkacağı 
muhtemelen hasarın şiddetine bağlıdır, hasar 
hafif ise tamirine zaman tanımak için siklus 
duraklatılmak ta; aşırı ise apoptosis tercih 
edilerek muhtemel bir onkogenetik süreç en­
gellenmektedir. 

P53 ve kanser tedavisi 

Çeşitli araştırmacılar, p53'ün bir çok tümör­
de işlev dışı kalmasından yola çıkarak, bu iş­
levin geri kazanılmasına yönelik (birçoğu 
henüz deneysel olan) tedavi stratejileri plan­
lamışlardır. Bunların birkaçı aşağıda özet­
lenmiştir: 

1. Replikasyon yeteneği ortadan kaldırılmış 
124 adenoviruslar aracılığı ile p53 geninin tümör 

hücrelerine verilmesi: İlerlemiş endobronşial 
küçük hücreli olmayan (non-small celi) ak­
ciğer kanserli hastalarda tümör içerisine 
bronkoskopik olarak p53 geni taşıyan ade-
novirusların verilmesiyle, hastaların Önemli 
bir bölümünde olumlu yanıt alındığı görül­
müştür <32>. 

2. P21 gibi hedef genlerin etkisinden yarar­
lanmak: Daha önce değinildiği gibi p53'ün 
uyardığı p21, hücre siklusunu duraklatmak­
tadır. P21 etkisini taklit eden küçük mole­
küller üzerinde çalışmalar yapılmaktadır ( 3 3 ) . 

3. Mutant p53 proteinine yönelik farmakolo­
j ik girişimler: Tümörlerde nokta mutasyonu-
na uğramış işlevsiz p53 anormal bir üç bo­
yutlu yapı kazanmakta ve hücre içinde birik­
mektedir. P53'e bağlanabilme özelliği olan 
birçok peptid incelenmiş, bunlardan bazıları­
nın p53'ün DNA'ya bağlanan bölgesini stabi­
lize ederek ona işlevini geri kazandırdığı gö­
rülmüştür <34>. 

4. Sağlam dokuda p53'ün transkripsiyonel 
etkisinin engellenmesi: Radyasyon, p53'ü 
uyararak apoptosise yol açmaktadır. Bu da 
radyoterapi uygulanması sırasında çevre do­
kuda hasara yol açabilmektedir. Pifithrin-a 
adlı bir bileşiğin farelere radyasyonun öldü­
rücü etkilerine karşı koruyuculuk kazandır­
dığı gösterilmiştir. Bu strateji ile klasik kan­
ser tedavisinin yan etkilerinin engellenebile­
ceği düşünülmüştür ( 3 5 ) . 

5. MDM2 proteinine yönelik girişimler: 
p53'ün hücre içi düzeyini kontrol altında tu­
tan bir protein olan MDM2 ekspresyonunun, 
anti-sense oligonükleotidler ile azaltılması 
hedeflenmiştir. Bu yöntemin meme kanse­
rinde in vivo etkisi olduğu gösterilmiştir ( 3 6 ). 

6. A denov ir usların p53'ten yoksun tümör 
hücrelerinde aşırı çoğalarak sitolitik etki 
göstermesinden yararlanılması: Aslında bu­
rada p53 işlevine herhangi bir müdahele söz 
konusu değildir. Adenovirüslerin girdikleri 
hücrede çoğalabilmeleri için p53'ün işlev dı-
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şı kalması gerekmektedir. Tümör hücrelerin­
de p53 fonksiyonu ortadan kalktığına göre, 
bu virüsün tümör içine verilmesi ile (direkt 
injeksiyon ya da sistemik uygulama) sitoliz 
sonucunda tümörün küçültülebileceği ümit 
edilmiştir. Virüsün kendisi de E1B adlı 
p53'ü bağlayan ve onu nötralize eden bir 
protein kodlamaktadır. Virüsün genetik ola­
rak modifiye edilmiş (yani E1B kodlayama-
yan) ve dl 1520 (ya da ONYX-015) olarak 
adlandırılan türünün sağlam dokuda çoğala-
mayacağı, dolayısıyla tümör seçici olacağı 
düşünülmüştür. Gerçekten de baş-boyun tü­
mörleri, pankreas ve över kanserlerinde ya­
pılan Faz I-TI çalışmalarında, sağlam doku 
korunurken tümörde kısmi bir nekroz göz­
lenmiştir. Ancak, tek ajan olarak kullanıldı­
ğında adenovirus tedavisinin klinik olarak 
etkisiz olduğu görülmektedir. Bununla bir­
likte, kemoterapi ile kombine edildiğinde, 
tek başına kemoterapiye göre daha olumlu 
sonuç vermektedir ( 3 7 ) . 

Özetle; p53 hücre içinde DNA tamiri, hücre 
siklusunun duraklatıİması ve apoptosisin 
uyarılması gibi bir çok işlevi üstlenmiş çok 
yönlü bir proteindir. Bu işlevler esas olarak 
genomun korunması ve onkogenezin Önlen­
mesi ile ilgili görünmektedir. İnsan tümörle­
rinde mutasyona en çok uğrayan gen olan 
p53'ün çeşitli yöntemlerle hücre içi fonksi­
yonunun "restore" edilmesine yönelik birço­
ğu deneysel, bazıları da klinik ortamda de­
vam etmekte olan çalışmalar mevcuttur. K l i ­
nik düzeydeki araştırmaların ille sonuçlarına 
göre; genel olarak bu uygulamaların hastalar 
üzerinde belirgin bir toksik etkisi olmadığı, 
ancak -henüz- dramatik iyileşmeler de sağla­
namadığı görülmektedir ( 3 8 ) . Yine de bu tür 
tedavilerin gelecekte konvansiyonel kanser 
tedavisi ile birlikte (ya da onun yerine) uy­
gulanması beklenebilir. 
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