
Das Wachstum oder die Proliferation von
Zellen findet nach Verlassen einer Ruhephase
(G0-Phase) in Form eines streng regulierten
Prozesses statt, in dem die exakte Verdopp-
lung der Erbinformation (DNA - Synthese-
phase) der eigentlichen Teilung der Zelle in
zwei genau gleiche Tochterzellen vorausgeht
(Mitosephase). Diese beiden Phasen sind ge-
trennt durch ãZwischenphasenÒ (G1- und G2
-Phase), in denen die Bereitstellung der f�r
die Progression ben�tigten Proteine erfolgt.
Nach Beendigung der Mitosephase kann die
Zelle in eine neue G1- Phase eintreten oder
zur Differenzierung in die G0-Phase �berge-
hen. (Abb.1) 

Die Koordination all dieser Prozesse unter-
liegt einer strengen �berwachung, die sich in
Form sog. ãcheck pointsÒ manifestiert, an de-
nen sich die Zelle versichert, ob eine weitere
Progression durch den Zellzyklus sinnvoll ist.
An zwei Punkten in der G1- und der G2- Pha-
se wird die Integrit�t der DNA �berpr�ft. In
diesem Zusammenhang wird in der G2-Phase
auch �berpr�ft, ob die DNA - Synthese (Re-
plikation) vollst�ndig abgelaufen ist. Ein wei-
terer ãcheck-pointÒ befindet sich in der M -
Phase; hier wird die Funktionsf�higkeit des
mechanischen Mitoseapparates (Mitosespin-
del, Centrosomen) getestet. An diesen Punk-
ten kann im Falle eines negativen Ergebnis-
ses der Zellzyklus unterbrochen werden.
W�hrend der Zellzyklus einen autonomen
Prozess darstellt, kann er dar�ber hinaus in
positiver oder negativer Weise von exogenen
Faktoren beeinflu§t werden. In einer norma-
len Zelle ist das Gleichgewicht zwischen die-

sen wachstumsf�rdernden und wachstums-
hemmenden Faktoren ausgewogen. Die Zelle
wird wachsen und sich teilen, wenn dies f�r
den Gesamtorganismus erforderlich scheint,
sobald die Wachstumsphase (z.B. bei der
Organbildung) abgeschlossen ist, wird sie in
eine Ruhephase eintreten und sich auf ihre
zuk�nftigen Funktionen spezialisieren. Man
bezeichnet diesen Vorgang als Differenzie-
rung. Eine entartete Zelle gehorcht diesen Re-
gulationsmechanismen nicht mehr. Sie teilt
sich unbeeinflussbar weiter und befindet sich
in einem weitgehend undifferenzierten Sta-
dium. Die Ursache f�r dieses unregulierte
Verhalten sind oft Mutationen in zwei Klas-
sen von Regulatorgenen, den sog. Oncogenen
und Wachstumssuppressorgenen. 

Grunds�tzlich gibt es zwei Wege, auf denen
Mutationen zu der f�r Krebs charakteristi-
schen, unkontrollierten Zellteilung f�hren
k�nnen. Der erste besteht darin, ein wachs-
tumsstimulierendes Gen zu �beraktivieren, so
dass das resultierende Genprodukt in der Zel-
le dauernd (konstitutiv) vorhanden ist und die
Zelle zum Wachstum anregt. Alternativ k�n-
nen diese Gene durch Translokationen und
Fusion mit anderen Genen zu Proteinen mit
v�llig neuen Eigenschaften f�hren. Derartige
ãgain of functionÒ - Mutationen sind domi-
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Das Wachstumssuppressorprotein p53 -
Von der Grundlagenforschung bis zur klinischen
Anwendung

Das 1993 von der Zeitschrift ÒScienceÓ zum Molek�l des Jahres auserkorene p53
Molek�l stellt eine zentrale Schaltstelle f�r das Wachstum von Zellen dar, was
unter anderem dadurch offenbar wird, dass in 50 % aller Krebserkrankungen ein
nicht-funktionelles p53 gefunden worden ist. Im folgenden Beitrag soll �ber die
sensible und vielschichtige Regulation dieses Wachstumssuppressorproteins
berichtet werden.

Abb. 1: Phasen des Zellzyklus. S: DNA - Synthesephase, M: Mitosephase, G1, G2: Zwischen- (ãgapÒ-)
Phasen.
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nant und es gen�gt somit, wenn eine der bei-
den Genkopien in der Zelle ver�ndert ist.
Man bezeichnet diese Gene als Oncogene
und die dazugeh�rigen unver�nderten Gene
als Proto-Oncogene. Zu den Oncogenen ge-
h�ren z.B. die Gene myc, ras, sis oder erb-A
und deren Genprodukte. Die zweite M�glich-
keit besteht darin, ein wachstumshemmendes
Gen zu inaktivieren. Derartige ãloss of func-
tionÒ - Mutationen sind rezessiv, und es m�s-
sen beide Genkopien der Zelle mutiert wer-
den oder das unver�nderte Allel verloren ge-
hen, damit sich die Mutation auswirken kann.
Zu den bekanntesten dieser Wachstumssup-
pressorgene geh�ren das Retinoblastomgen
Rb und p53. In vielen Tumoren hat man Mu-
tationen finden k�nnen, die Auswirkungen
auf die Funktionalit�t der entsprechenden Re-
gulatorproteine haben, wobei die Mutationen
in Oncogenen oder Wachstumssuppres-
sorgenen nur eine der letzten Ursachen in der
multifaktoriellen Genese von Krebs darstel-
len.

Das Wachstumssuppressorprotein p53 ist ein
Beispiel f�r wiederholte wissenschaftliche
Irrt�mer. Urspr�nglich (1979) wurde p53 im
Komplex mit einem viralen Tumorantigen
des Affenvirus SV40 entdeckt und man nahm
an, dass es ein virales Protein sei. Nachdem
gekl�rt war, dass p53 kein virales Protein ist,
erhielt es den Namen NVT (nicht - virales Tu-
morantigen). Mit dem Begriff Antigen wollte
man andeuten, dass dieses Protein in geeigne-
ten Tieren nach Immunisierung eine Im-
munantwort ausl�sen kann und dass dann
Antik�rper gegen p53 gebildet werden. An-
fang der 80er Jahre gelang es einigen Arbeits-
gruppen, mit p53 Zellen zu transformieren.
p53 wurde daher folgerichtig in die Klasse
der Onkogene eingeordnet. Dann erfolgte die
Lokalisation auf zwei verschiedenen Chro-
mosomenregionen, wovon sich nur diejenige
auf Chromosom 17p13.1 als richtig erwies.
Gegen Ende der 80er Jahre h�uften sich Be-
richte, die die Vermutung nahelegten, dass
p53 wohl eher ein Wachstumssuppressor als
ein Onkoprotein ist. Aufgrund vielf�ltiger
Befunde der letzten Jahre wurde p53 mit dem
Attribut ãW�chter des GenomsÒ versehen,
u.a. weil M�use ohne ein funktionelles p53 in
sehr jungem Alter multiple Tumore ent-
wickeln. Ferner reguliert p53 den program-
mierten Selbstmord einer Zelle (Apoptose),
um auf diese Weise gesch�digte Zellen daran
zu hindern, den Schaden an Tochterzellen
weiterzugeben und damit die Grundlage f�r
eine Krebsentstehung zu legen.
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Abb. 2: Funktionelle Dom�nen auf der Polypeptidkette des p53 Wachstumssuppressors. Eingezeichnet
sind ebenfalls die hoch konservierten Regionen (Boxen I - V).

Abb. 3: �berblick �ber die vielf�ltigen Aktivit�ten von p53, die es im Falle einer Stabilisierung nach DNA
- Sch�digung in Gang setzt (aus: Dissertation Dr. A. Prowald, Saarbr�cken 1997).

Das Wachstums-
suppressorprotein p53 -
Ein historischer �berblick



Das humane p53 ist ein Protein aus 393 Ami-
nos�uren, das in der SDS - Gelelektrophorese
bei einem Molekulargewicht von 53 kDa
l�uft. Auf der Polypeptidkette des p53 unter-
scheidet man verschiedene Dom�nen, denen
man unterschiedliche Funktionen zuordnen
kann (Abb. 2). Der N - terminale Bereich
zwischen Aminos�uren 1 - 42  hat einen sau-
ren Charakter und zeigt Transaktivierungsei-
genschaften, d.h. durch Interaktion dieses
Bereiches mit der Transkriptionsmaschinerie
ist p53 in der Lage, die Transkription be-
stimmter Gene zu veranlassen. Dazu mu§ p53
aber zun�chst an die entsprechenden Promo-
toren der abzulesenden Gene binden k�nnen.
Diese F�higkeit, an bestimmte Promotorse-
quenzen binden zu k�nnen, beherbergt p53 in
seiner zentralen Dom�ne (AS 102 - 292). 

Wie wichtig diese F�higkeit f�r die Funktio-
nen von p53 ist, l�sst sich daraus ableiten,
dass man in vielen Tumoren mit einem funk-
tionsunt�chtigen p53 Mutationen an ausge-
w�hlten Aminos�uren in dieser Region fin-
det. Um seine Aktivit�ten entfalten zu k�n-
nen, muss p53 als Tetramer vorliegen. Die
Oligomerisierungsdom�ne, die eine Assozia-
tion von vier einzelnen p53 - Molek�len zu
einem aktiven Komplex erm�glicht, liegt
zwischen AS 324 -355. Wichtig f�r die posi-
tive oder negative Regulation der Funktionen
von p53 ist schlie§lich die C - terminale Do-
m�ne. Diese Dom�ne, die einen basischen
Charakter hat, ist in der Lage, unspezifisch an
DNA und RNA zu binden. �ber Modifika-
tionen in dieser Region kann die sequenzspe-
zifische DNA - Bindungsaktivit�t der zentra-
len Dom�ne positiv reguliert werden. Der C -
Terminus katalysiert dar�ber hinaus auch die
Verkn�pfung von Einzelstrang - DNA oder -
RNA zu Doppelstr�ngen und scheint spezi-
fisch an gesch�digte DNA binden zu k�nnen.
Neben der Einteilung nach funktionellen Do-
m�nen, kann man auf der Polypeptidkette
auch eine Einteilung nach stark konservierten
Einheiten vornehmen. Diese Dom�nen, die
sich beim Vergleich von p53 aus verschiede-
nen Spezies durch einen starken Homologie-
grad auszeichnen, bezeichnet man als Boxen
I - V. Gerade in diesen Regionen hat man in
p53 aus verschiedenen Tumorarten viele
Mutationen finden k�nnen.

Das p53 Protein besteht nicht nur aus der
nackten Aminos�uresequenz, sondern einige
dieser Aminos�uren zeigen diverse Modifika-
tionen. p53 ist ein stark phosphoryliertes Pro-
tein, wobei sich die phosphorylierten Amino-
s�uren im N - und im C - terminalen Bereich
konzentrieren. Im C - terminalen Bereich hat
man dar�ber hinaus auch eine Glykosylie-
rung feststellen k�nnen. An einer C-termina-

len Aminos�ure ist zudem RNA kovalent
gebunden, wobei die Bedeutung dieser RNA
- Bindung bislang noch unklar ist. �ber diese
Modifikationen werden auch einige Funk-
tionen - wie z.B. die der DNA - Bindung - re-
guliert. p53 besitzt in der Polypeptidkette
mehrere Kernlokalisationssignale, die daf�r
sorgen, dass p53 in den Kern transportiert
wird, wo es seine Aktivit�ten entfalten kann.
Unter bestimmten Bedingungen kommt p53
aber auch im Cytoplasma oder im Nucleolus
von Zellen vor.

Eine zentrale Funktion des p53 ist seine
F�higkeit, an DNA zu binden und �ber diese
Bindung, die Expression zahlreicher Gene zu
regulieren (Abb. 3). Die �ber p53 regulierten
Genprodukte sind an Prozessen der Signal-
transduktion, der Regulation des Wachstums
oder der DNA - Replikation und der DNA -
Reparatur beteiligt und in Mechanismen in-
volviert, die den programmierten Selbstmord
der Zelle regulieren. Dar�ber hinaus intera-
giert p53 mit Proteinen, die wiederum an Pro-
zessen der Regulation der Genexpression be-
teiligt sind, so dass p53 damit einen indirek-
ten Einflu§ auf die DNA - Bindung anderer
Proteine hat. Funktionen von p53 lassen sich
am besten in gesch�digten oder gestressten
Zellen nachweisen. Im Normalfall liegt p53
wegen seiner kurzen Halbwertszeit (ca. 20
min) nur in sehr geringen Konzentrationen
vor. Im Falle einer DNA Sch�digung, bei Ver-
armung des Nucleotidpools oder bei hypoxi-
schen Zust�nden wird p53 stabilisiert und
akkumuliert in der Zelle. Das aktivierte p53

kann nun auf verschiedene Art und Weise in
den Zellzyklus eingreifen, um die Zelle davor
zu bewahren, unter ung�nstigen Umst�nden
zu proliferieren oder Sch�den weiterzugeben.
p53 transaktiviert ein 21 kDa gro§es Protein,
das als WAF1 (wild type p53 activated frag-
ment), CIP1 (cdk inhibitory protein), SDI1
(senescent cell derived inhibitor) oder CAP20
(cdk associated protein) bezeichnet wird.
Dieses Protein bindet an verschiedene
cdk/Cyclin - Komplexe und inhibiert diese in
ihrer Aktivit�t. Da die cdk f�r die Progression
des Zellzyklus unentbehrlich sind, kommt es
zu einem Stillstand im Zellwachstum, zu ei-
nem Zellzyklusarrest. p53 ist wahrscheinlich
an einem Arrest am G2/M �bergang, ganz
sicher jedoch an einem Arrest am G1/S -
�bergang beteiligt. Am G2/M - �bergang
(ãSpindel - checkpointÒ) kommt es zu einem
p53 abh�ngigen Arrest, wenn der f�r die Ver-
teilung der Chromosomen notwendige Spin-
delapparat funktionsunt�chtig ist. Der weit
wichtigere Arrest findet jedoch am ãDNA -
damageÒ checkpoint am �bergang von der
G1 - in die S - Phase statt. Durch Inhibition
der entsprechenden Kinasen kommt es zu
einem G1 - Arrest, der darauf beruht, dass
wegen der fehlenden Kinaseaktivit�t wichtige
Transkriptionsfaktoren durch ein Wachs-
tumssuppressorprotein (Rb) in einer in-
aktiven Form gehalten werden. 

Die Dauer dieses Arrestes kann nun dazu ge-
nutzt werden, DNA - Sch�den zu reparieren.
Auch hier ist p53 involviert, indem es die
Synthese einiger Proteine f�rdert, die f�r die
Reparatur von DNA - Sch�den unentbehrlich
sind (GADD45) oder durch direkte Bindung
des Proteins aktiviert (ERCC 1 - 3). Wenn die
Reparatur der DNA fehlschl�gt oder der
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Abb. 4: p53 ist ein Phosphoprotein. Dargestellt sind die Stellen, die von den angegebenen Kinasen
phosphoryliert werden k�nnen, sowie die mutma§lichen Effekte dieser Modifikationen. 

Funktionen von p53

Charakterisierung des p53
Proteins



Schaden f�r eine Reparatur zu gro§ ist, kann
p53 auch einen anderen Mechanismus in die
Wege leiten, um sch�dliche Konsequenzen
f�r den Gesamtorganismus so klein wie m�g-
lich zu halten: die Apoptose, den genetisch
kontrollierten Selbstmord der betroffenen
Zelle, der ohne entz�ndliche Nebenreaktio-
nen abl�uft. Es gibt Hinweise aus einigen
Zelllinien, dass p53 diesen Mechanismus
selbstt�tig vermitteln kann. In einer anderen
zellul�ren Umgebung kann p53 jedoch ein
System aus antagonistisch wirkenden Pro-
teinen regulieren. Es unterdr�ckt die Syn-
these eines Apoptose - inhibierenden Proteins
(bcl-2) und f�rdert die Transkription eines
Apoptose - f�rdernden Proteins (bax). Indem
es so das Gleichgewicht zugunsten des
Apoptoseinduktors verschiebt, treibt es die
Zelle in den Selbstmord. Durch diese vielf�l-
tigen Mechanismen kann p53 auf mehreren
Ebenen verhindern, dass Zellen trotz DNA -
Sch�den weiter wachsen, diese Mutationen
an Tochterzellen weitergeben und so die Ba-
sis f�r eine Tumorigenese legen. Aufgrund
dieser F�higkeiten des Wachstumssuppres-
sorproteins p53 wird es seinem Titel ãW�ch-
ter des GenomsÒ mehr als gerecht.

Aus den oben dargelegten Funktionen von
p53 wird ersichtlich, dass dieses Protein sehr
sensibel reguliert werden mu§. Es mu§ im
Schadensfall sehr schnell aktiviert werden
k�nnen, muss aber, wenn das zellul�re Ge-
schehen wieder in normalen Bahnen verl�uft,
auch wieder inaktiviert werden k�nnen. Prin-
zipiell gibt es mehrere Wege, den Aktivit�ts-
status eines Proteins zu beeinflussen: post-
translationale Modifikationen, Interaktion
mit anderen Proteinen sowie unterschiedliche
Lokalisationen in der Zelle.

Posttranslationale Modifika-
tionen

p53 stellt ein Phosphoprotein dar (Abb. 4),
dessen Phosphorylierungsstatus zellzyklus-
abh�ngig reguliert wird. Die Phosphorylie-
rungsstellen liegen in einer N- und einer C-
terminalen Dom�ne; die Enzyme, die die
Phosphorylierungen vornehmen, sind gr�§-
tenteils bekannt. Die Phosphorylierungen im
N - terminalen Bereich scheinen an der Sta-
bilisierung des Proteins beteiligt zu sein.
Nach DNA - Sch�digung werden z.B. sog.
SAP - Kinasen (stress - aktivierte Protein-
kinasen) aktiviert, die Phosphorylierungen im
N-terminalen Bereich des p53 vornehmen
und es so stabilisieren. Im C - terminalen Be-
reich sind drei Phosphorylierungsstellen cha-

rakterisiert. Ser 315 wird von einer cyclinab-
h�ngigen Kinase (cdk2 oder cdk1) phos-
phoryliert, Ser 378 von der Proteinkinase C
(PKC) und Ser 392 von der Proteinkinase
CK2. Durch alle Phosphorylierungen k�nnen
die DNA Bindungseigenschaften des p53
g�nstig beeinflu§t werden. Einen �hnlichen
Effekt auf die DNA Bindungseigenschaften
haben auch andere Modifikationen im C-Ter-
minus oder die Interaktion mit einem p53 -
spezifischen Antik�rper. Welche von diesen
Modifikationen in vivo die DNA Bindung
positiv beeinflussen kann, ist bislang noch
nicht gekl�rt. W�hrend Aminos�uren im N -
Terminus schnell phosphoryliert und wieder
dephosphoryliert werden k�nnen, also eine
schnelle Ver�nderung des Aktivit�tsstatus
erm�glichen, zeichnen sich die C-terminalen
Phosphorylierungsstellen eher durch eine
langsame ãturnoverÒ - Rate aus.

Interaktion mit zellul�ren
Partnern

p53 interagiert mit einer Reihe zellul�rer und
viraler Proteine und wird durch diese auch in
seinen Aktivit�ten stark beeinflusst (Abb.5).
p53 ist urspr�nglich aufgrund seiner F�hig-
keit entdeckt worden, an das Simian Virus 40
T-Antigen zu binden. Durch diese Bindung
wird p53 inaktiviert. Daneben gibt es eine
Reihe anderer viraler Proteine (wie z.B. Pro-
teine, die von Adenoviren, Epstein-Barr-
Viren oder humanen Papillomviren kodiert
werden), die p53 binden und inaktivieren
k�nnen bzw. einem vorzeitigen Abbau zu-
f�hren k�nnen. Weit wichtiger f�r das norma-
le Geschehen sind jedoch Interaktionen mit
zellul�ren Partnern. Dazu geh�ren Proteine

der Transkriptionsmaschinerie (z.B. TBP,
TAFII60, TAFII40, TAFII31, SP1) oder Pro-
teine , die f�r DNA - Reparatur (ERCC),
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Abb. 5: Zusammenstellung der bislang bekannten Interaktionen von p53 mit viralen und zellul�ren Pro-
teinen.
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DNA - Replikation (RPA) oder Rekombina-
tion (RAD51) verantwortlich sind. Inwieweit
die Funktionen dieser Proteine oder die des
p53 durch die Bindung beeinflusst werden
k�nnen, ist bislang noch nicht bekannt. Weit
mehr Informationen hat man zur Interaktion
des p53 mit dem mdm2 - Protein. mdm2 wird
von p53 transaktiviert, bindet an p53 und
inaktiviert das p53 durch Blockade seiner
Transaktivierungsdom�ne. Es gibt neuere
Hinweise, dass das mdm2 �berdies die
schnelle Degradation des p53 f�rdert. Dieser
autoregulatorische R�ckkopplungsmechanis-
mus stellt somit eine elegante M�glichkeit
der Regulation von Aktivit�ten des p53 dar. 

Wir besch�ftigen uns schon seit einigen Jah-
ren mit der Interaktion von p53 mit einigen
zellzyklusrelevanten Molek�len. p53 wird
nicht nur von der Proteinkinase CK2 phos-
phoryliert und in seinen DNA - Bin-
dungseigenschaften beeinflusst, sondern bin-
det auch an dieses Enzym. Die Proteinkinase
CK2 stellt eine ubiquit�r vorkommende
Ser/Thr - Kinase dar, die aus zwei katalyti-
schen α- und zwei regulatorischen β-Unter-

einheiten besteht. Sie bildet zusammen mit
der CK1 eine eigenst�ndige Familie, ist aber
wohl aufgrund struktureller und funktioneller
Eigenschaften sehr nahe mit den cyclinab-
h�ngigen Kinasen (cdk) verwandt. Ihre Auf-
gabe in der Zelle ist noch weitgehend unent-
deckt, sie spielt aber wohl eine nicht zu unter-
sch�tzende Rolle f�r das Wachstum von Zel-
len. In unserer Arbeitsgruppe wurde vor eini-
gen Jahren herausgefunden, dass p53 aus
S�ugerzellen zusammen mit einer Kinase co-
immunpr�zipitiert werden kann. Diese Ki-
nase ist in sp�teren Experimenten als Prote-
inkinase CK2 identifiziert worden. Von der
Enzym-Substrat-Bindung muss man eine In-
teraktion zwischen p53 und der regulatori-
schen Untereinheit unterscheiden, die offen-
bar Einfluss auf die Funktionen beider Pro-
teine hat. Die Bindungsregionen beider Pro-
teine auf der Polypeptidkette des jeweiligen
Bindungspartners sind lokalisiert. Sie liegt
auf Seiten der regulatorischen §-Untereinheit
zwischen Aminos�uren 70 und 150 und auf
Seiten des p53 zwischen Aminos�uren 325 -
344 f�r die Interaktion mit dem Holoenzym.
F�r die freie §- Untereinheit - die auch in die-

ser Form in der Zelle vorkommt - scheint sich
eine etwas davon unterschiedliche Region he-
rauszukristallisieren. Die Bindung zwischen
CK2 und p53 f�hrt zu einer Stimulation der
Phosphotransferaseaktivit�ten bez�glich des
mdm2 - Proteins, wobei wir im Moment die
Auswirkung dieser Phosphorylierung auf die
oben erw�hnte Komplexbildung untersuchen.
Auf der anderen Seite werden durch die Bin-
dung von CK2 an p53 die DNA - Bindungs-
eigenschaften des p53 beeinflusst. In Ge-
genwart des CK2-Holoenzyms werden die
DNA Bindungseigenschaften positiv beein-
flusst, w�hrend die freie § - Untereinheit die
DNA Bindung von p53 v�llig inaktiviert.
Diese Beobachtungen, die zun�chst in einem
DNA ãband - shiftÒ - assay gemacht wurden,
konnten mittlerweile auch in Transaktivie-
rungsassays mit Reportergenkonstrukten be-
st�tigt werden. M�glicherweise stellt die Re-
gion im C-Terminus von p53 eine Multi-
protein-bindungsdom�ne dar, denn nicht nur
die CK2 §- Untereinheit , sondern auch die
p34cdc2 - Kinase und m�glicherweise auch
die cdc25C - Phosphatase k�nnen an diese
Regionen binden, wobei die Bedeutung die-
ser Interaktionen in diesen F�llen noch unge-
kl�rt ist (Abb. 6). p53 ist in der Lage, auch an
die cdk aktivierende Kinase cdk7/Cyclin H
�ber die regulatorische Untereinheit zu bin-
den, eine Kinase, die neuesten Erkenntnissen
zufolge das p53 auch an Ser 33 phosphorylie-
ren kann. Diese vielf�ltigen Interaktionen
stellen vielleicht eine weitere M�glichkeit
dar, wie die wachstumssupprimierenden
Eigenschaften von p53 reguliert werden k�n-
nen.
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Abb. 6: Eine Multiproteinbindungsdom�ne von p53.

Abb. 7: H�ufigkeit von Mutationen im p53 Gen in verschiedenen Krebsarten in Industrie- und Entwick-
lungsl�ndern (aus: C.C. Harris in Carcinogenesis 17: 1187 - 1198 (1996)).
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Graduiertenf�rderung ihre Doktorarbeit mit
dem Titel ãUntersuchungen zur Charakteri-
sierung und Trennung von Humanlympho-
zyten aufgrund unterschiedlicher Sialins�ure-
ausstattungÒ in der Arbeitsgruppe von Prof.
Dr. H. Faillard, Fachrichung Pharmazie und
Biologische Chemie, an. 

Von 1992 bis heute ist sie als wissenschaftli-
che Mitarbeiterin bzw. - seit Nov. 1997 - als
Hochschulassistentin in der Fachrichtung
Medizinische Biochemie, Homburg, t�tig. Die
Arbeitsschwerpunkte liegen auf dem Gebiet
der Regulation von Proteinkinase CK2 und
deren Interaktion mit zellul�ren Proteinen. 



Subzellul�re Lokalisation
von p53

p53 ist normalerweise im Zellkern einer Zelle
lokalisiert. In einigen Tumorzellen (Mam-
makarzinom, Neuroblastom, Colonkarzinom
und in malignen Melanomen) konnte p53
jedoch �berwiegend im Cytoplasma lokali-
siert werden. Damit hat dieses p53 keine
Gelegenheit mehr, an bestimmte Abschnitte
der DNA zu binden und damit die Aktivit�t
von Genen zu regulieren. Dies bedeutet ein
Verlust von Wachstumssuppressoreigen-
schaften und die Zelle kann unkontrolliert
wachsen. In Zusammenarbeit mit Mitarbei-
tern der Urologischen Klinik konnten wir p53
in Prostatakarzinomzellen im Nukleolus
nachweisen. Mit zwei unterschiedlichen
Antik�rpern konnten zwei verschiedene For-
men von p53, eine im Nukleolus und eine
zweite im Zellkern der gleichen Zelle detek-
tiert werden. Die funktionelle Konsequenz ei-
ner nukleol�ren Lokalisation von p53 ist noch
unklar.

Aus den bisherigen Beschreibungen geht klar
hervor, dass p53 eine entscheidende Rolle bei
der Regulation des Zellwachstums spielt. p53
Ver�nderungen k�nnen zu einem ver�nderten
Zellwachstum f�hren. Es ist daher nicht ver-
wunderlich, dass schon seit einiger Zeit Ver-
�nderungen des p53 in humanen Tumorzellen
eine gro§e Bedeutung zugeschrieben werden.
Mehr als 10000 verschiedene Tumore sehr
unterschiedlicher Art wurden auf p53 Mu-
tationen untersucht. Die H�ufigkeit solcher
Mutationen schwankt von einem Tumortyp
zum anderen, sie liegt insgesamt gesehen in

der Gr�§enordnung von etwa 50% in nahezu
allen Tumorarten (Abb. 7).

Eine Untersuchung der Beziehungen zwi-
schen dem Vorliegen von p53 Mutation und
verschiedenen klinischen Parametern hat er-
geben, dass ein Zusammenhang besteht zwi-
schen p53 Mutationen und einer schlechten
Prognose z.B. bei Darmtumoren und Brust-
krebs. Je nach dem an welcher Stelle im Ge-
nom eine bestimmte Mutation auftritt, kann
auf die Ursache der Tumorentstehung ge-
schlossen werden. So treten z.B. ganz charak-
teristische Mutationen bei p53 von Lungen-
krebstumoren auf, die eindeutig auf Tabak-
rauch zur�ckgef�hrt werden k�nnen. Im Falle
von Leberkrebs k�nnen charakteristische
Mutationen nachgewiesen werden, die auf
Aflatoxin B, das Gift eines Schimmelpilzes
zur�ckgef�hrt werden k�nnen. Dar�ber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass p53 Muta-
tionen in der Keimbahn auftreten k�nnen und
dass diese Mutationen an nachfolgende Ge-
nerationen weitergegeben werden (Li - Frau-
meni - Syndrom). Solche betroffenen Fami-
lien zeigen ein geh�uftes Auftreten von Tu-
moren in nahezu allen Familienmitgliedern in
allen Generationen.

Neben einer f�r den klinischen Routinealltag
doch sehr aufwendigen Genanalyse hat sich
in der klinischen Praxis die immunhistoche-
mische Analyse der p53 Proteinexpression im
Tumorgewebe etabliert. Ein erh�hter Spiegel
von p53 im Tumorgewebe weist in vielen F�l-
len auf das Vorliegen einer Mutation im p53
Gen hin und ist in vielen F�llen eine schlech-
te Prognose f�r den weiteren Krank-
heitsverlauf. Sowohl f�r die Genanalyse wie
auch f�r die immun-histochemische Analyse
des p53 wird Tumor- bzw. Gewebematerial
ben�tigt, was sich in manchen F�llen z.B. zur
Untersuchung des postoperativen Krankheits-

verlaufs als schwierig erweist. Daher hat sich
eine weitere Diagnose-schiene etabliert, die
ohne Tumor und Gewebematerial auskommt.
Es zeigt sich seit Jahren zunehmend, dass
Patienten mit Tumoren Antik�rper gegen
Onkoproteine und Wachstumssuppressor-
proteine entwickeln. So findet man bei zahl-
reichen Tumorpatienten auch Antik�rper
gegen p53. Das Auftreten von Antik�rpern
gegen p53 schwankt bei vielen Tumor-
erkrankungen sehr stark, wobei die Patienten,
die ein mutiertes p53 im Tumormaterial auf-
weisen, auch h�ufiger Antik�rper gegen p53
haben. Patienten mit Tumoren, bei denen sel-
ten Mutationen im p53 Gen auftreten, haben
auch seltener Antik�rper gegen p53. In allen
bekannten F�llen ist das Auftreten von p53
Autoantik�rpern mit einer schlechten Pro-
gnose f�r den weiteren Krankheitsverlauf
verbunden. Es gibt einige wenige F�lle, bei
denen p53 Autoantik�rper nachgewiesen
wurden, lange bevor ein Tumor mit konven-
tionellen Methoden nachgewiesen wurde.
M�glicherweise tut sich hier ein neues dia-
gnostisches Potential vor allem f�r die Un-
tersuchung von Personen auf, die beruflich
cancerogenen Substanzen ausgesetzt sind.

Das Wachtumssuppressorprotein p53 ist ein
sehr aufregendes Molek�l, das in der Grund-
lagenforschung neue Einblicke in die Regu-
lation des Zellwachstums erlaubt. Dar�ber
hinaus spielt das Molek�l heute schon in der
klinischen Diagnostik eine nicht mehr weg-
zudenkende Rolle. Dies hat dazu gef�hrt,
dass weltweit die Zahl der mit diesem Protein
arbeitenden Gruppen explosionsartig zuge-
nommen hat, was sich u. a. in mehr als 2000
Publikationen im Jahr 1997 niedergeschlagen
hat.
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