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OZET

p53, hiicre akibetinin belirlenmesinde énemli rol oynayan
hicre déngusinun durdurulmasi veya programh hicre
Olimune yonlendiriimesi gibi hiicresel bir¢gok yolagin di-
zenlenmesinde gorev alan bir transkripsiyon faktoruddr.
p53 araciligi ile programli hiicre 6limuanin baslatiimasi
veya hucre gogalmasinin durdurulmasi, hasarli DNA rep-
likasyonunu ve genetik olarak normal olmayan hiicrelerin
¢ogalmasini engellemektedir. Bu nedenle p53 islevlerinin
mutasyon ya da delesyon ile engellenmesi hiicre home-
ostasisin saglanmasinda da ayrica 6nemlidir. Bununla
birlikte, calismalar p53’ten yoksun farelerin ve Saos-2 gibi
hicrelerin yasamlarini devam ettirebildiklerini gostermek-
tedir. Bu durum, p53’ten yoksun olan organizmalarda p53
islevini karsilayan p53-iligkili proteinlerin olabilecegini du-
sundUrmustar. p53 iliskili p63 ve p73 proteinlerinin kesfi,
p53’ten yoksun hicrelerde p53 bagimh genlerin transkrip-
siyonlarina bir agiklama getirmistir. p63 ve p73 proteinle-
rinin her ikisi de p53 proteini ile ylksek oranda benzerlik
gostermekte ve p53'lin bazi iglevlerini de paylasmaktadir-
lar. p53'ten farkli olarak p63 ve p73 insan kanserlerinde
nadir olarak mutasyona ugramistir. Burada p53 hakkinda-
ki guncel bilgilerle beraber p53-iliskili proteinler olan p63
ve p73 hakkindaki bilgileri de 6zetlemeye calistik.

Anahtar kelimeler: p53, p63, p73, hiicre déngusu, gen
ailesi

GIRIiS

pS53 ilk olarak 1979 yilinda timor gelisimi lehine
islev gosteren bir protein olarak tanimlanmistir.'
1989 yilina kadar kabul goérmiis olan bu durum,
daha 6nce tanimlanmis olan p53 proteininin normal

olmayan yani mutant p353 oldugunun anlagilmasiyla
son bulmustur.>* p53 proteininin tiimdr baskilayict

ABSTRACT

p53is a transcription factor that regulates multiple cellular
processes that are also important in cellular fates such
as cell cycle arrest or programmed cell death. Induction
of growth arrest or cell death by p53 prevents the repli-
cation of damaged DNA and proliferation of genetically
abnormal cells. Therefore, inactivation of p53 by muta-
tion or deletion is also important in ensuring the cellular
homeostasis. However, studies showed that p53 deficient
mice and cells such as Saos-2 cells are maintaining their
life. This situation suggests that p53-related proteins
might compensate the functions of p53 in p53 deficient
organisms. The identification of two p53-related proteins,
p63 and p73 revealed the transcription of p53 responsive
genes in p53 deficient organisms. Both p63 and p73 pro-
teins have high homology with the p53 protein and share
some of the functions of p53. In contrast to p53, p63 and
p73 rarely mutated in human cancers. Here we studied
to summarize the current information about the p53 and
other p53-related proteins, p63 and p73 that are included
into the p53 gene family.
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roliiniin ortaya konulmasi sonrasinda, p53 proteinini
kodlayan gen 7P53 (Tumor Protein 53) olarak isim-
lendirilmistir.? Tamor baskilayic islevi belirlendik-
ten sonra p53’e yonelik gerceklestirilen calismalarin
sayisinda ciddi artig olmus, p53 1993 yilinda “yilin
molekiilii” se¢ilmis, p53 geni ve proteinine yonelik
uluslar arasi bilimsel toplantilar diizenlenmis, bir-
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¢ok p53 veritabani olusturulmus ve gergeklestirilen
calismalardan elde edilen bulgular bu veritabanla-
rina yiiklenmistir.* p53 proteininin timor baskilan-
masindaki roliiniin anlasilmasi sonrasindaki siiregte
gerceklestirilen ¢ok sayidaki calisma, p53 proteinin
hiicresel islevlerinin aydinlatilmasinda da onemli
rol oynamistir. Bu c¢alismalar, p53 proteinin hiicre
dongiisiiniin kontrol edilmesi, gen ifadesinin diizen-
lenmesi, yaslanma ve programli hiicre 6liimii gibi
bir¢ok hiicresel olayda rol aldigini gostermistir.’

pS53°un hiicresel islevlerine bakildiginda, hiic-
renin yasamasi ya da Olmesi ile iliskili yolaklar-
da merkezi konumda bulundugu goriilmektedir.>*
Hiicre yasaminda bir¢ok dnemli isleve sahip olan
p33°tin, mutasyon ya da delesyon gibi bir nedenle
ortadan kalkmasi gibi durumlarda hiicre ve orga-
nizmanin nasil etkilendigi, kalitimla aktarilan 7P53
mutasyonlar1 ile karakterize otozomal dominant
bir hastalik olan Li-Fraumeni Sendromlu hastalar-
da, p53’ten yoksun farelerde ve Saos-2 gibi hiicre
hatlarinda ¢alisilmistir.>%” Li-Fraumeni Sendromlu
hastalar gelisimsel olarak normaldirler ancak meme
kanseri, beyin tiimorii, akut 16semi, yumusak doku
sarkomlari, kemik sarkomu ve adrenal kortikal kar-
sinom gibi degisik tipteki kanserlerin gelisimine
yatkindirlar.? TP53 geninden yoksun (p53-/-) olan
farelerde de gelisimsel agidan herhangi bir anoma-
li olmadig1 ancak bu farelerin de kanser gelisimine
yatkin olduklar1 gésterilmistir.® Her iki p53 allellin-
de delesyon olan Saos-2 osteosarkoma hiicre hattin-
da gergeklestirilen calismalar ise, normal sartlarda
p33°tn transkripsiyon faktorii olarak islev goster-
mesi ile transkribe edilen p21 proteininin bu hiicre-
lerde, p53 olmamasina ragmen transkribe edildigini
gostermistir.” p53°ten yoksun fareler, Li-Fraumeni
Sendromlu hastalar ve Saos-2 hiicrelerindeki calis-
malar, hiicre igerisindeki p53 islevlerinin, p53 di-
sinda baska proteinlerce karsilaniyor olabilecegini
akla getirmistir. Nitekim, 1997 ve 1998 yillarinda
insan genomunda 7P53 ile dizi benzerligi (homo-
lojisi) gosteren ve protein tirlinleri p53 ile ben-
zer islevlere sahip olan iki farkli gen daha oldugu
gosterilmistir.3’ p63 ve p73 olarak adlandirilan bu
proteinlerin her ikisinde de p53°lin N-ucu transak-
tivasyon bdlgesi, merkezi DNA-baglanma bolgesi
ve C-ucu oligomerizasyon bolgesi ile yiiksek oran-
da benzerlik gosteren bolgeler bulunmaktadir.® Ek
olarak, her iki protein de p53-duyarli promotorlari
uyarabilmekte ve hiicrede fazla ifade edilmeleri du-
rumunda programli hiicre 6liimii yolagini da tetik-

leyebilmektedirler.!® Dikkat ¢ekecek sekilde bu ii¢
gen benzer intron/ekzon diizenine sahiptir ancak,
p63 ve p73 proteinleri p53’ten farkli olarak karma-
sik farkli kaynasim (alternative splice form) tiirev-
leri olusturmaktadirlar.'®

Bu calisma ile, p53 hakkindaki literatiir bilgi-
lerini Tiirkge olarak ortaya koymanin yani sira p53
gen ailesinin iiyeleri olan ve islevleri ve p353 ile
iligkilileri ¢ok fazla bilinmeyen p63 ve p73 genle-
ri/proteinleri hakkinda Tiirkge bir derleme sunmak
amagclanmistir.

p53

p53 proteini transkripsiyon faktorii islevine sahip
393 amino asitten olusan bir proteindir."" p53, 17.
kromozomun kisa kolu iizerinde yaklagik 20 kb’lik
bir alana yayilmis 11 ekzondan olusan bir gen tara-
findan kodlanmaktadir.? p53 proteini DNA tamiri,
hiicre dongiisiiniin kontrolii, genomik kararliligin
saglanmasi, kromozom ayrilmasinin diizenlenmesi,
gen ifadesinin diizenlenmesi, yaslanma ve prog-
raml1 hiicre 6liimi gibi bir¢ok hiicresel olayda rol
almaktadir.> p53, bu islevlerini ya transkripsiyon
faktori olarak ilgili genlerin transkripsiyonlarimi
diizenleyerek ya da diger proteinler ile veya dogru-
dan DNA ile fiziksel olarak etkileserek gergeklestir-
mektedir.® p53, hiicre dongiisiiniin G /G, evresinde
rol alan bir¢ok siklin bagimli kinazin iglevini engel-
leyen p21 proteininin ifadesini, p21"F#Cr! geninin
transkripsiyonunu uyararak diizenlemekte ve boy-
lece p21 proteini aracihigi ile hiicre dongiisiinii G,
asamasinda durdurmaktadir.>'? p53 ayrica, mitoz
boliinme i¢in gerekli proteinleri kodlayan c-myc ve
c-fos gibi genlerin transkripsiyonlarini diizenleyen
E2F transkripsiyon faktorii ile fiziksel olarak etkile-
serek hiicre dongiisiiniin G, evresinde durdurulma-
sinda da rol almaktadir.'>!3* p53, DNA tamiri ve
DNA sentez mekanizmasinda rol alan PCNA (pro-
liferating cell nuclear antigen), GADD45 (growth
arrest and DNA damage inducible 45) proteinlerini
ve programli hiicre 6liimiinde rol alan PUMA (p53
up-regulated modulator of apoptosis), Noxa (Latin
for “damage”), Bax (Bcl-2-associated X protein) ve
Fas gibi proteinlerin transkripsiyonlarini da diizen-
lenmektedir (Sekil 1).° p53, TBP (TATA Binding
Protein)’ye baglanarak 6zendirici bolgesinde TATA
dizisi bulunduran Bcl-2 gibi bir¢ok genin transkrip-
siyonunun diizenlenmesinde rol almaktadir’ p53
ayrica DNA replikasyonu sirasinda replikasyonun
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baslamasiyla ilgili bolgelere dogrudan baglanarak
replikasyon c¢atalinin olusumunu engellemekte ve
bdylece transkripsiyondan bagimsiz bir mekanizma
ile replikasyonu baskilamaktadir.’ p53 proteini, RPA
(Replicating Protein Antigen) gibi DNA sentezinde
rol alan proteinler ve XPB (Xeraoderma Pigmen-
tosum Group B DNA helicase), XPD (Xeroderma
Pigmentosum Group D DNA helicase), p62 ve to-
poizomeraz gibi DNA tamirinde rol alan proteinler
ile de fiziksel olarak etkilesmektedir.> Bu islevleri
disinda, DNA’da gergeklesen ¢ift zincir kirilmalari
ya da telomer hasarlar1 gibi durumlarda da es-dortlii
(homo-tetramer) yapilar halinde dogrudan DNA’ya
baglanarak, DNA sarmalinin ¢6ziilmesine engel ol-

maktadir.”
. Vo andd
I Asin cogalma I

e e
PUEEOQ
I I Radyasyon DNA Hasan I |

UV DNA hasan

Hiicre dongisiinin I

Apoptozis I I DNA tamin H Anti-anjigonez |

Sekil 1.TP53, kimyasal ajanlar ve iyonize radyona
bagli olarak gelisen DNA ¢ift zincir kiriklari, viral en-
feksiyonlar veya nukleotid imbalansi gibi hicresel
stres durumlari ve onkogenik isleve bagli gergek-
lesen hiicre gogalmasi gibi genomun birgok cgesit
hasarina karsi hiicresel cevap olusmasinda rol al-
maktadir.

Hiicrede bir¢ok isleve sahip olan p53 proteini
islevsel rollerine bagl olarak 3 bolgeye ayrilarak
incelenebilir.* Proteinin N-ucu, Trans Aktivator
(TA) bolge olarak isimlendirilmekte ve bir transk-
ripsiyon faktorii olan p53 proteinin DNA’ya bag-
landiktan sonra transkripsiyonu baslatmasinda rol
almaktadir.*!* Bu bolge ayn1 zamanda p53 protei-
ninin yarilanma Omriiniin diizenlenmesinde de rol
almaktadir.* Normal kosullarda yarilanma 6mrii 20
dakika dolaylarinda olan p53 proteininin N-ucu-
na MDM2/HDM2 (Murine/Human Double Mi-
nute 2) proteini baglanarak p53°lin proteosomlara
yonlendirilmesine ve orada parcalanmasina neden
olmaktadir.'*!* DNA hasar1 veya hiicresel stres gibi

bir nedenle aktiflesen ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutated), ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3-re-
lated protein), Chk2 (Chekpointkinase 2) proteinleri,
p353 proteininin N-ucundaki amino asitlerin fosforil-
lenmesine neden olur ve bunun sonucunda MDM2/
HDM2 proteininin p53’e baglanmasi engellene-
rek p53 proteininin kararliligr saglanmis olur.*!!?
p53 kararliliginin saglanmasi amaciyla MDM2 nin
pS53’den uzaklastirnlmasinda /NK4 geninin alterna-
tif iirtindi olan p144*F de rol oynamaktadir.!” p144ARF,
MDM2/HDM2’ye baglanarak bu proteinin p53°ten
ayrilmasina neden olur.'*!” Hiicrede gerceklesen ha-
sara bagli olarak kararli hale gelen p53, hasarin ta-
mir edilmesi amaciyla hiicre dongiisiinii durdurarak
hasarin tamirine imkan saglayabilecegi gibi, hasa-
rin tamiri miimkiin degilse hiicrenin programli hiic-
re 6liimiine yonlendirilmesine de neden olabilir.>!*
pS53 proteininin C-ucu oligomerizasyon bolgesi
olarak adlandirilmaktadir.’ Bu bdlge araciligr ile
p33 proteini diger proteinler ile fiziksel olarak iligki
kurarak hetero-dimer yapilar olusturmaktadir.* p53
proteini gerek transkripsiyon faktorii olarak gerek-
se DNA ¢ift zincir kirilmasi ya da telomer hasarlar
gibi durumlarda DNA’ya es-dortlii yapilar (homo-
tetramer) halinde dogrudan baglanmaktadir.”® p53,
es dortli yapilar olusturamamasi durumunda DNA
ile iliski kuramayacak ve basta transkripsiyon fak-
tori islevi olmak iizere DNA ile dogrudan iliskili
olan diger islevlerini yerine getiremeyecektir. p53
proteinin C-ucu hetero- yapilarla birlikte homo- ya-
pilarm olusabilmesinde de 6zellikle 6nemlidir ve bu
bolgenin kararliligr lizin asetilasyonu ya da serin
fosforillenmesi ile diizenlenmektedir.!” p53 protei-
nin N-ucu ile C-ucu arasindaki bolge, p53 protei-
nin DNA’ya baglanabilmesinde rol almaktadir.*'?
pS53’in hem transkripsiyon faktorii olarak islev
gostermesinde hem de transkripsiyondan bagimsiz
mekanizmalarla DNA iliskili islevlerini gergekles-
tirmesinde bu bdlge olduk¢a dnemlidir.* Onkogenik
mutasyonlar siklikla p53 geninin DNA baglanma
bolgesini kodlayan dizilerinde olusmaktadir.'® Is-
tatistiksel olarak ifade edildiginde; insan kanserleri-
nin %50’sinde p53 mutasyonlart goriilmekte ve bu
mutasyonlarin %95°1 p53 proteininin DNA’ya bag-
landig1 DNA baglanma bolgesi’'nde gergeklesmek-
tedir ve gerceklesen bu mutasyonlarin %75°1 de tek
niikleotid degisimi seklindeki mutasyonlardir.'>¢18
p353 proteininin C-ucunda, proteini niikleusa yon-
lendiren 3 tane NLS (nuclear localization sequence)
bolgesi bulunmaktadir.*
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p33 proteini kristal yap1 incelemeleri p53 pro-
teinin yapisini ve DNA ile nasil bir diizlemde iligki
kurdugunu ortaya koydugu gibi p53 geninde ger-
¢eklesen mutasyonlarin rollerini de ortaya koymus-
tur."® Bu ¢aligmalar ile p53 proteininde tanimlanmis
olan mutasyonlarin %20’sinin proteinin DNA’ya
baglandigi bolgede bulunan 2 arjinin amino asitinin
degisimiyle gerceklestigi belirlenmistir.'” DNA-p53
protein kristal yapisinin incelenmesi, bu arjininlerin,
p33 proteini ile DNA arasindaki bagin olusmasinda
o6nemli oldugunu gostermigtir.'®!? 248. konumda
bulunan arjinin amio asitinin, timin niikleotidindeki
oksijen ile ve adenin niikleotidinin halka yapisinda
bulunan nitrojen ile hidrojen bagi olusturulmasinda
rol aldig1 gosterilmistir.'®!” Bu bolge, p53 proteinin,
DNA’nin kiigiik oluguna baglanmasinda 6nemli-
dir ve burada gerceklesen mutasyonlar proteinin
DNA’ya baglanabilme 6zelligini degistirmektedir."
Degisik ttimorlerde gergeklestirilen p53 proteini
kristal yapist incelemeleri ve bu proteinleri kodla-
yan dizilerin DNA dizi analizi ile ortaya konulmas,
pS53 geni lizerinde kanser tiiriine 6zgli mutasyonla-
rin olugmasina imkan veren sicak bolgelerin varligi-
n1 gostermistir.>"” Bu sicak bolgelerdeki mutasyon-
lar p53 proteininin DNA’ya tutunmasinda rol alan
amino asit kodonlarinda degisimlere neden olarak
proteinin DNA’ya baglanabilmesini etkilemektedir
(Sekil 2)." Bahsedilen kodonlardan 175, 248, 273
ve 282. kodonlarda gergeklesen mutasyonlar sik-
likla kolon kanserinde, 273. kodon mutasyonlari
beyin tiimorlerinde, 249. kodon mutasyonlar1 kara-
ciger kanserlerinde, 242 ve 273. kodon mutasyon-
lar1 akciger kanserlerinde, 172, 213 ve 248. kodon
mutasyonlar1 Burkitt’s Lenfoma’da ve 144, 156 ve
248. kodon mutasyonlari da pankreas kanserlerinde
goriilmektedir.**
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Sekil 2. p53 proteini Uzerinde en sik mutasyon ta-
nimlanan sicak bdlgeler amino asit numaralariyla
gosterilmistir.#

p63

p063 proteini yapisal ve islevsel olarak p53°e olduk-
c¢a benzer bir proteindir ve 3q27 kromozom bolge-

sinde yerlesik bir gen tarafindan kodlanmaktadir.?!*2
In vitro gerceklestirilen DNA baglanma calismalart,
p63’in p53 tarafindan transkripsiyonlart diizenle-
nen p21, mdm2, bax, PERP, NOXA ve protein 14-3-
3o genlerinin promotorlarina baglanarak bu genle-
rin transkripsiyonlarini diizenledigini gostermistir.”
Yapisal olarak da, p63 ile p53’iin DNA baglanma
bolgeleri %60’dan fazla oranda benzerlik goster-
mektedir.?? N-ucu transaktivasyon bolgeleri ve C-
ucu tetramerizasyon bolgeleri ise sirasiyla %25 ve
%37 dolaylarinda benzerdirler.”® p63, p53’ten farkli
olarak iki promotor bdlgenin kontroliinde transkribe
edilmektedir.”® Bu promotorlardan biri internal bol-
gededir ve N-ucu transaktivasyon bdlgesi i¢cerme-
yen eksilmis (truncated) bir protein kodlanmasina
neden olurken, diger promotor normal sekilde N-
ucu transaktivasyon bdlgesi igeren bir protein kod-
lamaktadir.® Transaktivasyon bolgesi iceren p63’ler
TAp63 olarak adlandirilirken, bu bolgeyi icermeyen
p63’ler ANp63 olarak adlandirilmaktadirlar.?** p63
mRNA’larinin C-uglarinda farkli kaynagim meka-
nizmasi ile a, B ve y olarak adlandirilan 3 farkli pro-
tein tirlin olusturulmaktadir ve bu tiriinlerin transak-
tivasyon bolgesi icerip igermemelerine bagl olarak
da (Tap63a, Tap63p, Tap63y ve ANp63a, ANp63f3
ve ANp637y) toplamda 6 farkli kaynasim tiirevi olus-
turulmaktadir (23).

p63, p53’ten farkli olarak SAM (Steril Alp-
ha Motif) diye adlandirilan ve yalnizca p63°in o
formlarinda (Tap63a, ANp63a) bulunan bir bolge
icermektedir.”*?** SAM bolgesi bulunduran diger
proteinler ile birlikte diistintildiiglinde, bu bolgenin
programli hiicre 6liimi, transkripsiyonel transak-
tivasyon, fokal adezyon, kromatin yeniden-sekil-
lendirilmesi, reseptor tirozin kinaz uyarilmasi ve
SUMOyilasyon gibi hiicresel iglevlerde rol alabile-
cegi akla gelmektedir.”*** Bir ¢alismada Drosophila
embriyolarinda morfojen gradiyenti olusumunda
rol alan ve SAM bdlgesi igeren Smaug proteininin
nanos mRNA’sinin 3°-UTR bolgesine baglanarak
translasyonunu baskiladigi gosterilmistir.?> SAM
bolgesine yonelik diger bulgular ve p63 caligmala-
11, bu bdlgenin organizmanin gelisim dénemindeki
protein-protein etkilesimlerinden sorumlu oldugunu
ve p63’iin oncelikli gorevinin de gelisim donemin-
de ektodermal farklilagmanin ve epitelyal proje-
nitor hiicrelerin devamliligini saglamak oldugunu
onermektedir.>**
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p53’ten yoksun (p53-/-) farelerde gergekles-
tirilen caligmalar, bu farelerin gelisimsel olarak
normal olduklarmi ancak neoplastik hastaliklara
yatkin olduklarin1 gostermistir.>*# p63°ten yok-
sun (p63-/-) fareler ise deri, prostat, siit bezleri ve
iretelia gibi epitel dokular ve dudak gelisimi gibi
gelisimsel anomaliler ile dogmuslar ve dogduktan
kisa bir siire sonrada 6lmiiglerdir.?® p63°ten yoksun
olan farelerde gerceklestirilen 2 ¢alisma bulunmak-
tadir ve bu ¢aligmalarin sonuglari birbiriyle oldukga
uyumludur.®® p63°ten yoksun farelerin dudaklari
ya yoktur ya da kirpiktir, derileri gelisimin erken
bir evresinde kalmakta differansiyasyon markirla-
1 eksprese etmemektedir.® Sag follikiilleri, dis ve
meme bezleri gibi epidermal-mezensimal etkilesim
bagimli gelisen yapilar p63°ten yoksun farelerde
yoktur.®? Bu durum, p53’lin aksine p63’iin embri-
yogenez sirasinda ektodermal farklilasma igin ge-
rekli oldugunu dnermektedir.® p63 hasarli farelerde
kraniyofasiyal gelisimde de defektler oldugu goste-
rilmistir.” Zebra baligi’nda (Zebrafish) gergeklesti-
rilen bir ¢alismada p63’tin ANp63 farkli kaynasim
tiirevlerinin epidermal hiicrelerin geligimi i¢in ge-
rekli oldugu, epidermal yapilar gelistiremeyen emb-
riyolarin ise sonlandiklar1 gosterilmistir.”® Baska bir
calismada da, ANp63 farkli kaynasim tiirevlerinin
deri olusumunda gerekli oldugu ve mezensim geli-
simi ve biiyiime i¢in gerekli olan apikal ektodermal
sirtin devamliligr i¢in bu farkl kaynasim tiirevle-
rinin olmasmin zorunlu oldugu gosterilmigtir.”
ANp63a’nin, “neural default” model olarak da bili-
nen embriyonik ektodermin neural ya da nonneural
doniisimiinde rol almakta olan “bone morphoge-
netic protein signaling” (Bmps) i¢in dogrudan bir
hedef oldugu da gosterilmistir.. Bmps uyarisi en-
gellenmezse, ektodermal hiicreler epidermal hiicre-
lere doniismektedirler.”® Bu bulgular, ANp63 farkli
kaynasim tiirevlerinin ve dolayisiyla p63’iin squa-
moz epitelyum gelisiminde énemli olduguna ve kok
hiicrelerin epidermal doniisiimiinde ya da kok hiicre
olarak devamliliginin saglanmasinda 6nemli islev-
lere sahip olduguna isaret etmektedir.

p73

p73, noroblastoma, melanoma ve multiple endokrin
neoplazmlari gibi birgok kanserde delesyona ugra-
mis olan ve bir¢ok timor baskilayict gen icerdigi
diisiiniilen 1p36 kromozom bdlgesinde yerlesiktir.
% p73 ile p53’in DNA baglanma bolgeleri %63, N-
ucu transaktivasyon bolgeleri %29 ve C-ucu tetra-

merizasyon bolgeleri %38 oraninda benzerlik gos-
termektedir. ° p73, p53 tarafindan transkripsiyon-
lar1 diizenlenen p21"4F1Cv!. RGC (Ribosomal Gene
Cluster), mdm2, bax, cycline G, GADD45, IGF-BP3
(insuline-like growth factor-binding protein 3) ve
14-3-3 gibi genlerin transkripsiyonlarini uyarmakta-
dir ve p53 gibi hiicre dongiisiinii G, asamasinda dur-
durabilmektedir. 7 p73’iin hiicre i¢indeki seviyesi
aktinomisin D veya UV gibi DNA hasar1 olusturan
ajanlarin uygulanmasi sonrasinda degismemektedir.
2 p73’tin parcalanmasi da p53’e baglanarak p53
proteinini ubikiitin-proteozom yolagina ydnlendi-
ren MDM2 ile olmamaktadir. ¥ Bu durum, p73’{in
p33 islevlerini gerceklestirebilmesine ragmen DNA
hasarma bagli olarak uyarilmadigini ve p53°ten
farkli bir sekilde diizenlendigini gostermektedir.
p73°de p63 gibi internal bir promotor tarafindan
kodlanarak N-ucu eksik bir farkli kaynasim tiirevi
olusturmaktadir. *?’ Yine p63 gibi p73’iin de C-ucu-
nun farkli kaynagimlar sergilemesiyle p73’lin ¢esitli
farkli kaynagim tiirevleri olugmaktadir. 2* p73’ten
(p73-/-) yoksun farelerde norolojik, feromonal ve
enflamatuar defektler vardir ancak spontan tumor
gelisimi yoktur. %

Calismalar, p73°tn spesifik noral yapilarin
olusumu igin gerekli oldugunu gostermistir.>>* Hip-
pokampiis, 6grenme ve hafiza eylemlerinin gergek-
lestirilmesinde merkezi bir konumdadir ve eriskin
donem boyunca da gelisimine devam etmektedir.’
p73’ten yoksun farelerde, korteksin marjinal bol-
gelerindeki ve hippokampusun molekiiler katman-
larindaki Cajal-Retzius olarak adlandirilan biiyiik
bipolar ndéronlarin selektif kayiplart s6z konusudur
ve bu nedenle bu fareler hippokampal disgenezis
gostermektedirler.* Cajal-Retzius ndronlar kor-
teks organizasyonundan sorumludurlar ve bu hiicre-
ler ANp73 farkli kaynasim tiirevlerini ve sekretuar
glikoprotein “reelin”i birlikte ifade etmektedirler.’
p73 yoksun fareler ayrica bircok limbik telensefa-
lon malformasyonlarina da sahiptirler.’

pS53 gen ailesi, islevsel benzerlikler gostermek-
tedirler ancak ¢aligsmalar her bir iiyenin organizma-
nin farkli doneminde farkli etkilere sahip oldugunu
gostermistir. Burada dikkat ¢eken 6nemli durum-
lardan biri, p63 ve p73’tin AN yapilaridir. Bu farkl
kaynasim tiirevleri transaktivasyon bdlgesi icer-
memektedirler ancak proteinin diger bdlgelerine
sahiptirler. Transkripsiyon sirasinda p53 gen ailesi
tiyeleri DNA’ya 4’lii yapilar halinde (homo-tetra-
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mer ya da hetero-tetramer) baglanmaktadirlar, p63
ve p73’tin AN farkli kaynasim tiirevleri transak-
tivasyon bolgesi iceren proteinler ile birlikte ilgili
genlerin transkripsiyonlar1 i¢in DNA’ya baglanarak
bu genlerin transkripsiyonlarini engelleyebilmekte-
dirler. Ornegin, baz1 akciger ve bas boyun kanser-
lerinde p63’iin transaktivasyon bolgesi igermeyen
AN farkli kaynagim tiirevlerinin fazla ifade edildigi
gosterilmistir.” ve burada p63’lin onkogen olarak
davrandig1 sonucuna varilmaistir.
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