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Онкологічні захворювання залишаються однією з провідних причин 

смертності в усьому світі, що зумовлює постійну потребу в поглибленому 

вивченні молекулярних механізмів канцерогенезу. Одним із ключових генів, що 

забезпечує контроль над клітинним циклом, апоптозом і збереженням геномної 

стабільності, є TP53, відомий як «сторож геному». Порушення його функції 

через мутації відіграє критичну роль у виникненні та прогресії злоякісних 

новоутворень. Тому вивчення структурних та функціональних змін p53 при 

мутаціях має важливе значення для розуміння патогенезу раку та розробки 
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нових підходів до його діагностики й терапії. 

Мета. Огляд літератури, присвяченої вивченню ролі мутацій у гені TP53 у 

розвитку та прогресії пухлин. Дослідження спрямоване на аналіз молекулярних 

механізмів, через які порушення функції білка p53 впливає на канцерогенез та 

формування новоутворень різного типу. 

Завдання. Проаналізувати наукові джерела щодо різних типів мутацій гена 

TP53 та відповідного білка p53; розглянути вплив цих мутацій на протипухлинні 

функції білка (зупинка клітинного циклу, апоптоз), а також їхній потенціал у 

сприянні пухлинному росту (агрегація, геномна нестабільність тощо). 

Матеріали та методи. Використано наукові публікації та відкриті 

інтернет-джерела, проведено їхній аналіз та узагальнення. 

Результати. Ген TP53 відіграє ключову роль у підтриманні генетичної 

стабільності клітин і запобіганні канцерогенезу. Кодований ним білок p53 

регулює клітинний цикл, відповідає за репарацію ДНК і запуск апоптозу. 

Мутації в TP53, які часто зустрічаються в злоякісних новоутвореннях, 

порушують ці процеси [1]. Дані свідчать, що мутації TP53 пов’язані з 

агресивними формами раку та несприятливим прогнозом, що робить цей ген 

перспективною мішенню для розробки нових терапевтичних стратегій [2].  

Близько 50% всіх злоякісних пухлин у людини мають мутації в TP53 [3], 

причому 80% із них — це місенс-мутації у центральному домені зв’язування 

ДНК, який включає кілька «гарячих точок» [1]. У такому випадку, відбувається 

точкова мутація, заміна нуклеотиду призводить до утворення кодону, який 

відповідає іншій амінокислоті. Інші 20% мутацій включають нонсенс-мутації, 

мутації зі зміщенням рамки зчитування, а також мутації сплайсингу [4, 5].  

Ген TP53 складається з 11 екзонів, 10 інтронів, містить 7 функціональних 

доменів і кодує білок з 393 амінокислот [3]. Найбільше місенс-мутацій 

спостерігається в екзонах 5–8, які відповідають за кодування ДНК-

зв’язувального домену білка p53 [4]. Більшість таких мутацій зумовлені заміною 

аденіну на гуанін або цитозину на тимін. Ці точкові зміни призводять до 

амінокислотних замін, що значно знижують здатність білка p53 зв’язуватись з 
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ДНК [3]. Унаслідок цього білок втрачає функції транскрипційного фактора й 

супресора пухлин, які є критично важливими при ушкодженні ДНК, мутаціях 

клітин або наявності онкогенних сигналів. 

Кожна заміна амінокислоти у складі білка p53 має різні функціональні 

наслідки. Наприклад, при заміні аргініну в позиції 175 на пролін (мутація 

R175P), білок частково зберігає здатність зупиняти клітинний цикл, тобто 

частково виконує свою протипухлинну функцію. Натомість інша мутація у тому 

ж положенні — заміна аргініну на аспарагінову кислоту (R175D) — повністю 

блокує як здатність білка індукувати зупинку клітинного циклу, так і запуск 

апоптозу. Це свідчить, що навіть незначні зміни у послідовності амінокислот 

можуть суттєво впливати на функціональність білка p53 [1]. 

Окрім замін амінокислот, мутації в гені TP53 можуть призводити до 

порушення просторової (третинної) структури білка p53, що спричиняє його 

нестабільність. Пошкодження складної тривимірної структури білка може 

викликати викривлення або неправильне формування пептидних ланцюгів. 

Зокрема, якщо внаслідок мутацій амінокислоти, які зазвичай формують 

гідрофобне ядро (внутрішню стабілізуючу частину білка), опиняються на 

поверхні молекули, вони можуть вступати в неспецифічні взаємодії з іншими 

білками або з молекулами самого p53. Це призводить до формування 

неправильних скупчень білка — так званих агрегатів. Наявність таких агрегатів 

не лише повністю блокує нормальну функцію p53, а й може чинити токсичний 

або проонкогенний ефект, сприяючи розвитку пухлин. Подібні структурні 

мутації часто виявляють при серозному раку яєчників, колоректальному раку та 

раку передміхурової залози з високим ступенем злоякісності [6].  

Мутований ген TP53 зазвичай активно експресується в пухлинних 

клітинах. Проте точні механізми, які зумовлюють накопичення і підвищену 

активність мутованого білка p53, досі залишаються недостатньо вивченими [7]. 

Одним з можливих пояснень є те, що певні мутації TP53 сприяють розвитку 

геномної нестабільності, яка, у свою чергу, може посилювати експресію 

мутованого гена. Наприклад, при остеосаркомі мутантний p53 взаємодіє з 



105  

ферментом топоізомеразою I — ключовим учасником реплікації ДНК — і таким 

чином сприяє ампліфікації генів, тобто збільшенню кількості копій окремих 

ділянок ДНК. Це може активувати онкогени або інші гени, що забезпечують 

ріст пухлини. У передпухлинних тимоцитах виявлено, що мутований TP53 може 

спричиняти міжхромосомні транслокації — обмін ділянками між різними 

хромосомами, що також є проявом геномної нестабільності [6, 7]. 

Висновок. На основі огляду літератури встановлено, що мутації у гені 

TP53 відіграють критичну роль у розвитку злоякісних новоутворень. Втрата 

протипухлинних властивостей білка p53 дозволяє атиповим клітинам уникати 

апоптозу та продовжувати проліферацію. Більш того, деякі мутантні форми p53 

набувають нових онкогенних властивостей, стаючи активними учасниками 

пухлинного процесу. 
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Вступ. Мікробіота кишківника - це складна екосистема мікроорганізмів, 

яка виконує важливі метаболічні, імунні й нейрохімічні функції в організмі 

людини. Особливу увагу в останні роки привертає система «кишківник-мозок», 

що являє собою двосторонній шлях взаємодії нервової, ендокринної, імунної 

систем та мікробіоти. Мікробіота впливає на функціонування головного мозку 

через метаболіти, зокрема коротколанцюгові жирні кислоти (КЖК), і продукти 

триптофану, що здатні регулювати рівень нейромедіаторів та гормонів. 

Порушення складу мікробіоти, або дисбіоз, асоціюється з розвитком 

неврологічних станів, включно з депресією, шизофренією, біполярним розладом 

та розладом аутичного спектру. 

Мета роботи. Проаналізувати сучасні данні про біохімічні механізми 

впливу кишкової мікробіоти на нейротрансмітерний баланс головного мозку, 
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