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Introduction P53 is the most famous tumor suppressor gene that is mutated in over 50% 
of human cancers. This gene has been described as “guardian of the genome”,” the guardian 
angel gene”, and the “ master watchman”, referring to its critical role in genomic stability, and 
tumor suppression mainly by inducing apoptosis, cell cycle arrest, and senescence, inhibition 
of angiogenesis. In this review article were discussed recent advances in p53 research, mainly 
its role in apoptosis and the approaches to target p53 and its regulators for cancer treatment 
aimed to either to activate p53 in cancer cells to kill them or temporarily inactivation of p53 
in the normal cells to protect them against chemo-radiation.
Conclusion Due to the vital roles of P53 in carcinogenesis inhibition, this protein is one of 
the most important therapeutic targets for cancer therapy. Based on genetic variation type in 
P53, in the normal and tumor cells, a combination of different therapies can be used and also 
by more comprehensive consideration of the involved signaling pathways new upstream and 
downstream novel proteins can be discovered to act as targets for new therapeutic targets.

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Analytic Review

Authors
Noori-Daloii M.R.* PhD, 
Abdollahzade R.1 BSc

 Keywords  Genes, p53; Apoptosis; Mutation; Genetic Therapy

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10647931
http://www.booksite.ir/bo1.php?id=9786009053919
http://www.jameenegar.com/index.asp?M=PRODUCTS&MC=SHOWPRODUCTS&m_id=18&cntid=352
http://www.nature.com/nature/journal/v278/n5701/abs/278261a0.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2649981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2525423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19043449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11099028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15103385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12654245
http://www.nature.com/onc/journal/v19/n10/abs/1203434a.html
http://www.iau-tmuj.ir/browse.php?a_code=A-10-155-7&slc_lang=en&sid=1&sw=%D8%B1%D8%B4%D8%AF
http://www.hoajonline.com/jctr/2049-7962/1/3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12778163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14743398
http://www.jbc.org/content/275/3/1521.full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20514355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14611919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3149740/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22249259
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272812004847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24309929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14576853
http://www.nature.com/onc/journal/v22/n47/abs/1206949a.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7973635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19259822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18386191
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12243922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC408422/
http://link.springer.com/book/10.1007/978-1-4614-3676-8
http://informahealthcare.com/doi/abs/10.1517/14712598.6.1.55
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24107178
http://www.nature.com/nbt/journal/v22/n1/full/nbt0104-3.html%0D
http://feyz-journals.kaums.ac.ir/index.php/teh-univ-m-j/article/view/5236
http://www.magiran.com/view.asp%3FType%3Dpdf%26ID%3D793539%26l%3Den
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23623836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10728673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11331246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10763826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12149568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8875929
http://clincancerres.aacrjournals.org/content/14/20/6376.full.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14704432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24885082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18273046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18413812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16432175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18566224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16759082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15950904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24180275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17700533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19411066
http://genesdev.cshlp.org/content/20/21/2913.abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14982997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24855208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18455128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17613549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16862141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11782540
http://www.pnas.org/content/100/23/13303.full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11948395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18060030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15998635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24768524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19411067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15956247
http://www.thegreenjournal.com/article/S0167-8140%2808%2900031-5/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10652599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17312389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11870884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18202704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16110319
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm500415t
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10446979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17638885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8667426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11719452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19010913
http://www.daneshafarand.ir/index.php%0D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68009154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015316


���  ������ ��
� � !"��
 #��� �$��%&� ���������� '
���������������������������������������������������������������������������� 

��� ���� 	�� 
���                   
����� 
���� �� ����� �����   

 ���p53 ����	 ��
�� 
 ������� ��  
  

����� ���	 
���
��
*

 PhD  

 ������ ������ �	
�� 
��� ������� ��	
�� ��	���� ��	
�� ����� ����
�����  

������ ���� ���� BSc  

 ��	
�� ��	���� ��	
�� ����� ���� ������ ������ �	
�� 
��� �������
�����   

  

�����  

:���	�  ��p53����� 	  
� �
� �� �� ��� ������ ������
�� �� ����

����!�� % "� �#$ ��&� "��'�� ��( ���)* �� �� ��� .��+  ��& "��(

 ��� ��+ ,
-�� "��0#1� ��2��" � "��0#1� �2+�3 ��" 	"4��� ��0#1�"

 �� 5���6* ������ 7���� � 	"���� ������8 �� �9 "��
: �;� �� ��

�� 	
�28�89 ��;<�=� ��#� � 	��
8 	"<�>� �?�& ,@  �� .���� ���+� "��


�3�A
8 	����� �<�;� ���  �� �B��� �� �
?� ��(p53�� 	  �� �9 �;� �C��

 �������@ ��( �#$ "��(��D��� E
� � 
�28�89p53 ��))� F
G)� �  ��(

 ��( �� ��� �23�H ���@ "���� � IJ� ���� ��!�� ����� ���� �9

����� ��� ">� K��3 �(  ����p53 K�>� �� �� "��!�� ��(  �2A� ��G)�

K��3�
L �� �#�9  "2@�� ����p53 K�>� ��  �#�9 �G3�J� ���� F<�� ��(

"6
+ �� "��������8 M��;� ��  .��� "�����  

�
��� :
��� �;� �� �$�� ��  "��
: ��(p53 ��!�� ��#� ��  ��� 	"��


F#� 
� "D� �
N���8 ����� ���(� ���� .��� ��!�� ����� O��� "

 �� ��+��P�� "D
2�� Q��

R� S�� T�����p53 K�>� ��  � ������ ��(

"� 	F<��  �2#� F#3 �� E
� � ��� ��� �� �� Q��U2� ��(���� 
� "0
��� ����

4�
8 ��(�
'� 
�  �� "����p53 "� ��� �
H�� �#�9 �� �
N���8 ����  ��(

�
��8 �� ���V�� � �� ����$ ��� ���� "3��(� ���)* �� �� ��� ,A

 .�))� M6* ���$ ��(����  

�������� :
�  ��p53�� �!�" �#�����$ � ���%&�  
  

:'(��&� )�&�� **/+,/*-.-  
:0��1� )�&�� 23/+4/*-.-  

* :5�67% ��87���nooridaloii@sina.tums.ac.ir  

  

�
��
  
���� ���	
� �� �
���� �����  ����� ������� � ����� ���! "�#

$��� %
�& �� �'�(�)�*��� �+, $����
- � �. �' �+,  /�0�� "�.
 �1 2���* 3+440TSG (Tumor Suppressor Gene)  &�51)

��  &�,]6[�' ����� &�51) 2& �(41) �� �#�* �� .  "&�1� "�.
�' 8���1 �+4�9. �
:2& &;��� "�.  <=� 2�
9� ����� ���2& ")��

<=� �) �(1 .��) �' 81�*  �>+. "�.p53  %
�& �� �0 ��)
 &�+?) �.2���* �) ��
�� 2�
9� �4=� 2& �� �02�	�AA �(%

D��  81��	
� E�)� 2& ��' 81) .��) ����: 2)�� �#�* &2�� 3&���)
����� 2& F=# >+. �� ���) ���9�) "�.  $�� 2& �0 "�G�

6HHI �4J �� 2& .��) 3+, F41;: "$�� $�(���" �)LM  �*LA %
�����  �) F
� 2& � ���9� N�.AM����� %  � ����0 ����O� "�.

F=# �12  �' 2& �1�.p53 F=# 81) .��) 3+, 3+.�	�  2& �.
�� �?)�� 2& �0 P��Q�� ;�2 "�.+
�0 ��;:) 2& 3+,�R�) P+,  "�.

A  �*6M �� S2 �+4�9. �R�9� �,�� ���? �� +.&����1 81) .  �.
F=# T(J�� 3+.�	� "�.  2& 3+,Tp53  U�4
�2�0 �� V����

 W)& V�R� 2& �0 +4�9. 2
����*�X.(Hot Spots) ;�2 +
�0 2& �
LYH �� S2  +4.&]L �I[.  
 �'p53  U������0 3�*�0 "���� 2&6Z (17p)  � ��) E�)�

��9. 8
\*����Q9� �� V���� P�J^�)  ")p53 �0 &2)& &�� 2& )2 
�' ��
� _#�� �� >+. "�. �' 81) 3&2���� .&�,  ����� ���! ��.

 2& )2G1 T(�X�0 �
���� �) ������ �� �  N�.cdk2`  8
�(1��
D  �cdk2`  8
�(1��E �� a����  _#�� �_
*�* 81+� � +40

<1;�� 2�=� 8
\*��� �) �.��: �� ��9�)� "��4
0 "�.  U�� �� �.
8
�(1�� �� �. ] &�,L FR� .[p53 �b4# �) �� &+��� "�.  &2)�� 3c1�

 :��) �
e�	! �1�  
` ��4! � �91���2 %��J �)�4J �� �' ��
� <
f4*  ���
R�9� �!

 ��DNA �� $��� )2 �91���2 �&�, %g� F=# .+40  "�.
 �' "��� a1&2 2& h!�0p53 8
\*��� $�i*) �1��)�* �p53 

a1&2 ��  3c1� "��� "�.DNA �� )2 �� F.�0 P+, .+4.& 

`  �� $�i*) 8
\*��� �� F4(�.��TATA  �1PTB 
(Protein TATA Binding)  �3+, %g� �*����� �� �0

�� 2�=� )2 �91���2.+40 

`  "&�J +,2 $��40 2& E�)� 2& � j���� ���! $��40 �� P2�f�
.&2)& FR� $��� 

`  _
�� �� k��� � ����' P2�f� lQ?DNA  <
��* �
DNA_
�� N  ������� "�R�) � 3+1& 

` 4*<
f  �91���2 $��40 �� )2 FR� 81) �0 +,2 �Q4� 3+440
�' �� U�5�) ����� ���! �� ��9�)� "�.  .+.& 

` �:c1� ���;�. �&��)2)&  P�
g�i� � 2���* j:+�2)&��� "�.
j�'�(�)    

"&�(��J�
- %
�&  �&��p53 ����� 2&  $�(��� 81) �0 �1�.
�� ��) ��
b�  +? �) F
� ��
� +�)�*E3` 8
�1�(
��1  ��e
�

Mdm2 ��� _#�� �0)  ��
��4
�1�(
��1p53  _1�m* �5
�� 2& �
�� �� E1��  &�2� �) "�
:��# �1 (&�,p53  �� �0 �1�#) ��9. ��

�� %�J �91���2 %��J �)�4J  a	0 ���� �) .+,�� (+40p53  2&
 $��6HZH �'�(�) �)�4J �� ]Y[ �� �  �� 32���& a	0 �) T� 3c1�

�)�4J �� /�0�� �'  $�� 2& 2���* 3+4406HnH ]A �o[ �p53  &;���
�� 2��, �� ����� ���2& N)�� <=� 2�
9�  +1�]Z �n[ p1)�, �G* .

 8
\*��� �F4* ��+� � ��
b�p53 ��
� %
�& ��  %��� �� 8
1�� ��J
 "2)+1���� ��g) %1
& �) .�9
� �1���4,p53  j(1

���  p��* �� ��
��4
�1�(
��1E3` (
��18
�1� ) �.��e
�Mdm2 �



����������������������������������������������������������������������������������  ���� ���p53 ���	
 ����
 � ������� �
   ��� 

Q Horizon Med Sci                                                  Vol. 20, Iss. 3, 2014 

Pirh2  �COP1 U���\*��� �J��5� p��* �� �1;5* �1�=� 2& � (
]H �6M[ �:c1� N�e1& �  &�� �(1;
� "�.p53 8�,)& +4��� �

�,��)� � �+� "��& �) �*
�� ��0 /�q "��&  �+,
(Denature)  ��) �+� ������ "��& ���. 2&]66[.  

 8
\*���p53  2& ���:+4! "&�(��J 2�0���� 8�,)& %
�& ��
$��� 8
\*��� �&�0  <
��* 2& �
:2& "�.DNA _
��  "�R�) �3+1&

 ����40 �rR� 2& ����� ���! a��*G1/S  ������� "�R�) �
�*2�g2& _
�� �0  �� 3+,&2)� "�.DNA �)�b#  �� �+4,�� �1s���

 ��) 3+, ����4, ������+t �' �)�4J %(,)6( .  
  

   �����p53  

      

      

��!"�#��    �#$�  

    

      

%&' (���� )
�  

 *��+DNA 

,��-	� �
./ )
� ��0 

($��1�
�  


���'�2���	���� ,��3/ 

4���' %�
�4/  

  5�
" (���� )
�  

��#"�"+ )
3��  

(���� �647 89�'  

 ���4'DNA 

;�

'  

)4�"  

  

 

  

 

  

 <-0=(  9�6����p53 !;� <�7= � >?@����? &�  �A�� �B�C�D� E�=
�%  F�?$) �H��? !8� >?@����? &� I8J� ��8KDNA���	�� � 5�J( L�=  ���


�% ���� �& (�%��� !��?�( � �=����6�K���N�& ���;( �I7K�O��=  <�7= &� �%� �=�
)?��  #�����$ �8��% �H��? E�=]*2 �*-[ >�%�� ��H��? <D�P QR�� �DNA �

��S�T& &��% � L��� �� �% F"�% �& ���# .��
  

  
�g^� �* 3+, u^* j�
�G* "2��� ���R� 81) 2&  � E��# ")

���	
� �) +����2 %g�? "�. 2�0���� �1���4, 2& 3+, �0 �1�.
p53  "�.2�(.)2 8
4v�. � 3+, ������� "�R�) _#�� �=�� w1�� �)

 �&)&2)�� >+. w1�� �) ����� ���2& ")�� _��4�p53  �1)2)
 p��* 3+,�R�) ������� .&�,p53  �� ��9�)�" 2�0���� �& w1�� �)

�� P2�g "�91���2 �) %R�9�" � "�91���2 .&�
:  

  

 �����
� ������ �� �����
 �������p53  

p53 �J��5� ")�� 8
\*��� �) ")  3&)���� �) "���������� "�.
Bcl-2 )Bax �Bid �Noxa  �Puma��2 %��J �)�4J �� ( �91�

�� %�J 8
\*��� 81) ��
� F1);�) _#�� �0 +40  �1�=� 2& � �.
 U��0��
� �+,&)�� � �1�12+40��
� "�1s�q�Q� "�R�)C ��  .&�,

 U��0��
�C $��� N)��  �&�0Apaf-1  8
\*��� 81) .��) "2��t
$��� 2&  .&2)& �*�
? FR� �.��X��0 �&�0p53  8
4v�.ASC 

(Apoptosis-associated Speck-like Protein)  �R�) )2
��  8
\*��� "�
:2)�� 2& �0 +40Bax  "�R�) � "2+40��
� 2&

 U��0��
� �+,&)�� ")�� "2+40��
� "�	- "�1s�q�Q�C  FR�
 &2)&]6Y �6A[.  

 p��* ;
� �e1& �1�12+40��
� 8
\*��� 81+4!p53 �� �R�)  .+��,
8
\*��� 81) �) ���� FR� 8
90�&��� +4��� ��.  +
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 �,��&�� +41��� p��* � ����:(Autocleavage)  $���

�� ��X��0 TX� �+��,`L  y2�� ��9. �) $����� � 3+,  2��
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0�* 2&` ��
, <. FR� �����2&  );�)

(Synergistic) ����� �
�J )2  ��0�� ��12 �P������ "�.

*2 � h
�
��Q�
���) 3&)& ��	� �����^��4 ]Yo �YZ[.  

��1+�4
����1&�;4��  ��	� T(1) ��,) $��91�0 2����� ��2�� :�.
j�  $�(��� 81) �0 +.& %i�� ����� �� $�i*) w1�� �) �.  �� 3+��,

p53  �)Mdm2  F4(�.�� 2& %�)+* _#��Mdm2-p53 
��  �91���2 �
���� F1);�) w1�� �) P�b
0�* 81) .+��,p53 �

�$��� �
O(* 2�=� _#� 3�
, 2& ������ "�.  �� ��9�)� N)p53 



��*  ������ !�
� � "#��
 $��� �%��&'� ���������� (
���������������������������������������������������������������������������� 

��� ���� 	�� 
���                   
����� 
���� �� ����� �����   

�� ��
b� <. N�z) 8
9
��2�90�& �� 3)��. � +��,  2�=� 2& )2 );�)
$��� +,2  "2���* "�.��� �����  ���� ���� +�2)& ]Yn[.  
 �J��5�MI��
X�) P�R�	� �) :` $�+4
90�)  %��, ��.MI-219 �
MI-63  �MI-43 
0�* 81) .+4�9. �. 2����� +
�R* w1�� �) P�b

Y �4
��+
�) �	12  ")p53 )Phe19 �Trp 23 �Leu 22  �Leu 

26(  ��Mdm2 �� F4(�.��  ��
� 2& .+4.&I  �3&�b��� _
0�*
MI-219 "��  �� )2 F4(�.�� 81�*Mdm2 �� 2)���� +40 ]YH[ .

$��� ")�� "���0 �
��� _*)�� �� �0 �e1& _
0�*  ��
b� "�.
$��� �� �b9�  �&2)& "2���* "�.MI-43  ����� ���2& 2& .��)

 ��12MI-43 $��� 2& +,2 2�=� _#�� ��G
#�* �� �1�.  �0 &�,
 �'p53 +�2)& ��
b� ]AM[.  

� 8
77��
/�  @��
�� %
�E3� A�12�;���2  %&
B��

Mdm2   
HLI98%��, : �J��5�  2�=� _#�� �0 ��) P�b
0�* �) ")
 �
����E3` 8
�1�(
��1  "��e
�Mdm2 ��  �) �(1 .+��,

������  ��J��5� 81) "�.HLI98C  2�=� �� ��;�) �0 ��)
 �
����E3` 8
�1�(
��1  "��e
�Mdm2 "2)+1�� F1);�) _#�� �

p53 �� ��9�)� �91���2 F1);�) �p53 �� ������� �  .&�,
HLI98C 
�$��� �� )2 �1�2�0 81��	  �� ������ "�.p53 

 �) %R�9� �
��� �! �:) �&2)& ��
b�p53 $��� �� )2  ��	� �.
�� +.& ]A6 �AL.[  &�(1�2 �) 3&�Q��) �� ����� ���2& 2&

3+4402�=�  "�.Mdm2:+��
: 2)�� �#�* &2�� +1�� <=� ��(� �& �  
6 "�R�) (p53  2�=� �5
�� 2&Mdm2  �P�b
0�* 81) p��*

$��� 2& )2 ��=� �b��# �2)�J  .&2)& �� 2& ��
b� "�.  
L$��� (  �+,p53 �P�b
0�* 81) p��* ���2& �) T� ��?�� 2& �

8
\*��� E�5* _#�� &��  "�.Mdm2 ��  �) �(1 )�1� {&�,
�'  �91���2 >+. �0 �1�.p53 �� 2)��  �' �&�
:Mdm2  .��)

 8
\*���Mdm2  �� ��;�)p538
\*��� �  "�.p73 �p63 �
E2F1  �HIF1a �� 2)�� >+. ;
� )2 +.& ]AI[ $�� 2& j	.�c� .
LMMH j� ��	�  �0 +.&Mdm2  E�5* _#��XIAP  2�=� �

�� ������� &�, ]AY[ �) %R�9� P)�z) 81) .p53  �� ��9�)� ��)
Mdm2 2)�� �
z�* �G* )2 P�b
0�* �) ���& 81) �1�2�0 �1�=� 2& �

�� .+4.&  
SirT1/SirT2<
f4* �) U�& ���& : 3+440  �Q4� "�.p53  .+4�9.

SirT1  �SirT2 ���9
. �~J �&  3&2 "�.�^
��)�&I  �� ��9�)�
NAD+  ��9�) 2& �0 +4�9.Z &2)& �~J ]AA[ 81) .L  <1;��

��
��) 81;
� 8
� F40)�  � 3+,NAD
+ �� ;
��*�0 )2  �0 +440

 ���
��)�& 81;
� +
��* _#��′L`O` ��)%
`ADP`  � ��b12
8
*�(
� �� +
�� ��
��) .&�,  �+,p53 81;
� 2&` InL %1��* �
 ���i*)p53  �� )2DNA �� F1);�) ��
��)�& �81)���4� .+.&  �+,

p53 81;
� 2&` InL  p��*SirT1 $����
- _#��  � �+,
 "2)+1����p53 ��  <1;�� �5
�� 2& {&�,SirT1  �)�4J ��

<
f4*  �Q4� 3+440p53  �1�.�2)& p��* �� 2�=� �� � 3&�0 %�J
�� ����  �
���� �)�*p53 &)& F1);�) )2 ��
b� ]Ao �AZ[ .

<=� 3+4402�=� �)�4J �� �0 �1�.�2)& 81�*  "�.SirT1/SirT2 
�� %�J  �+440Tenovin-1  �Tenovin-6  P�b
0�* 81) .+4�9.
 2�=� ��SirT1/SirT2  "2)+1�� _#��p53  a��* "�R�) ���
b�

 �� ��9�)� ����� ���!p53 �� ������� h1�G* �  81)���4� .+��,
81�4* %��J �) "+1+# 3&2 �. $��� "�.  3+440p53  �0 +4�9.

��  2)�� 3&�Q��) &2�� ����� ���2& ")�� �4
��� &2)�� 2& +4�)�*
+��
: ]An[.  

  

C� 	
� ����  ����p53 �� �1��� �
/� ���� �����  

��
, �2&�*�� �1 ����2&$��� ���� �� )2 ������ "�.  8
J 2& �+	0
$��� ")�� �=�� �
��� %
�& �� �b��# �2)�J &�51) _#�� $�?-

�� ;
� ��
b� "�. $��� �) �,�� �
��� 81) �) �	m� .&�,  �+,
p53 $��� 2& ������� "�R�) � ����/�.  ;�� +4��� ��
O(* $�? 2& "�.

U)+�) ��)�m��)  "�."+
��Q4�$�(
��� �  U�
��
�) ��r� � �� "�.
 ����� 2�=� .��) h!�0 3&�2p53 $��� 2&  $�� 2& ��
b� "�.

 �� "�.2���* ���2&p53  F.�0 )2 �b��# P)�z) 81) +1�� /�
��
+.& ]AH[ �0)�! �p53 � �91���2 �� ��9�)� �
9� �& 2& )2 ������� �

�� �R�) �91���2 �) %R�9�  .+40L $�(��� �) 3&2 �. h!�0 "
3+, �1���4,  �91���2 �
���� �0 +�)p53  )2 �� $�i*) �1��)�* �

�� 2�=� "2+40��
� ��  �)�4J �G* P�b
0�* 81) �) 3&2 8
��) .+440
81��
Q
�`  �Q��(PFT-α) �� 3+
��� �� �0 +��,  �	:�� %��� 2��

 �� ��9�)� �91���2 �
����p53  _#�� � 3&�0 2�=� )2 ������� �
�� �f��G�u  3+4	0 "�.��& �) �.IR  2���* %
(	* "�R�) ��+�

�� 81��
Q
� P�b
0�* 81) �) 3��: 8
��& .+��,`  ��(PFT-μ)  U��
 $�i*) 2�=� _#�� �0 +�2)&p53  F.�0 w1�� �) �"2+40��
� ��

 �� �� ���i*) %1��*Bcl-xL  �Bcl-2 ��  8
\*��� .+��,PFT-

μ  ���	� ;
�PFT-α �
���
* �f��G� _#��  �) u�� �
��) "�.
 �� ��9�)� �������p53  �� k��� 2&IR ��  81) .&�,L  �) 3��:

�� P�b
0�* �*�� �� _
0�* 2& �4
��� 3&�Q��) ")�� +4�)�*`  2& �2)&
����� ���2& +��, 3&�Q��) �. ]oM[.  

  

D� �
��&
� ���� p53  

	
� (���  ��������p53 ./0  ��
2&
� ���� +1�
2

�� ��;*!E  

 �) F
� 2& �0 %
�& 81) ��AM����� %  �' ����9�) "�.p53 
F=# $������ ������ ���2& ")�� �z�� N&�(1�2 ���) ����1  �&�0
p53 F=#  �
���� ���1��� ")�� 3&�Q��) &2�� ��4� .��) ����1
p53 F=#  "�.&�(1�2 �) �(1 .&2)& �e�9� F=# }�� �� ����1

 �
���� ���1��� ")�� ��g)p53 F=#  "�.+
�X� �) 3&�Q��) �����1
$�(��� �1 N;�4�  2����� _��4� �&2���* �� �0 ��) h!�0 "�.
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 �1�~�p53 �� h�0 ����� �0 +440  ����� ��)&) 2& �=�� �) �1�.
3+, :+�)    

CDB3:  �� N;�4� 3�*�0 +
�X� h1H  �) �0 �4
��+
�) �	12p53-

BP2 )53BP2  �1ASPP .��) 3+, w�	� (53BP2 
\*��� 8
%i��  �� 3+��,p53 ��9. ����� �� �0 ��)  ")p53  F4(�.��

�� $��� _#�� � +.&  �� ��9�)� T�)�* N���p53 �� &�, ]o6[ .
 �� "��	
� %1��* �� +
�X� �0 ��) 81) &�(1�2 81) 2& ��Q=� 3+1)

3&2�m��* ���: �� �b9� 8
\*��� 3&2���* ���: F=# N  %i�� ����1
�� ��* �1�=� 2& �0 &�, �

�* ��
b� �1�~� 2����� ��� �� )2 $&
�� +.& ]AA.[ F.�c�  N�.��� ����� j� ��	�  +
�X� �0 +4.&

CDB3  �.L F=# �) }��  "�.p53 �� ���1��� )2  �� ��;�) .+40
 �81)CDB3  E�5* "�R�) _#��p53  F1);�) ��5
�� 2& � 3+,

$��� �
��9? �� _#�� )2 ����2&�*�� �� ������ "�. &�, ]oL[.  
CP-31398:  2����� %1+b* �1��)�* �0 ��) ���(��� 8
�9m�

 �1�~�p53 F=# ���? �) ��) 3&)& ��	� )2 ��
b� �� ����1 
]oI[ .CP-31398 ��9. ����� �&�02)+1�� w1�� �)  ")p53 

$��� 2& �� �91���2 �
���� F1);�) _#�� �� 3+�� "�.  81) .&�,
����4,�� 2�0���� w1�� �) $�(���  F.�0 _#�� ")

 ��
��4
�1�(
��1p53 �� �� ��
� ��r� F1);�) �5
�� 2& �  .&�,
�91� �b4# �)  �����4,CP-31398  � +,2 a��* "�R�) _#��

$��� �) 3&2 +4! 2& ������� "�R�)  ��9�) ������ "�.��� �����  �
��� ���� �� ����� �) 8
4v�. .&�,  p��* ���� �1)�UVB 

�� "�
:��# +40 ]oY[.  
PRIMA-1  �MIRA-1:  2����� �� P�b
0�* �) 3��: �&

���iG4� �1�
�
,  $�i*) �1��)�* ���1��� _#�� <. �0 +4�9. &��
p53 F=#  �� ����1DNA ��  �1�~� 2����� <. � +��,p53 

F=# �� �

�* ��
b� ���? �� )2 ����1 +4.& ]oA �oo[ 81) .
 >^� �� P�b
0�*CP-31398  �CDB3 "�
z�* � �
���� ��

p53  $�� 2& �	.�c� .+�2)+� ��
b�LMMH j� ��	�  �0 +.&
PRIMA-1 3&2���� �� �� %1+b* �J�� N)  %
(	* �� �0 &�,

 �� $�
* �9�
)��0 j��t) P�b
0�*p53 F=#  ���1��� _#�� ����1
/�0�� �
���� �� �� "2���* �:+440 &�, ]oZ[�rR� �) .  �f�

�91�  �. �����4,L  _
0�*PRIMA-1  �MIRA-1�  �
����
$��� �) 3&2 +4! 2& )2 "2���*+t  �0 ������ "�.p53 

F=# �� %�? )2 ����1 F.�c� .+�&)& ��	� &�� �) �+�&�0  N�.
j� ��	� "�e1&  �0 +4.&PRIMA-1 $��� �
�J  ������� "�.

 �
9� p��*JNK �1���: ��, 8
\*��� �`HM (Hsp-90)  %�J
�� +40 ]on[ ��1�=� 2& .PRIMA-1  ��� ������ �PRIMA-1 

(met) $���  �� _
*�* �� )2 P������ � �12 ������ "�.
 8
91���12&�(Adriamycin) �� ��9? �*�� � +40 ]oH[.  

 8
9
�X
��)(Ellipticine):  _
0�* 81) ��g) P�R�	� �) �(1H` 
j90�2+
.  �91���2 F1);�) _#�� �0 ��) 8
9
�X
��)p21  �

Bax �� �) � 3+, 2& ����� ���! a��* "�R�) _#�� �1G1  2&
$���  2& �0 �1�.p53 F=# ����1 �� �+�) &�, ]ZM[ j	.�c� .

j� ��	� �e1&  �1�~� 2����� �8
9
�X
��) �0 +.&p53 F=#  ����1
�� �

�* ��
b� ���? �� )2  �1��)�* ���1��� _#�� 8
4v�. � +.&

 $�i*)p53 F=#  �� ����1DNA ��  %
�& �� .&�, �(41)
�
���� �� P�R�	� � 8
9
�X
��)  �1;5* "�R�) +4��� ���)���� "�.

p27 �� _#�� )2 +�2)& "&�+G� �4
��� "�.&��2�0 �+��, ]Z6[.  
WR-1065:  h1 �0 ��) $�
*�4
�� �_
0�* 81) �e1& U��

 8
���Q
�� �) $��� �
������(Amifostine)  ��) j���� l��G�
���: >s? 2& � ) �e	40)� "�.�� �Q1) ��=� FR� �c
90  .+40

WR-1065F=# %(, �& �. �  ��
b� � ����1p53  $��� )2
�� �' ��
� F1);�) _#�� � +40  >+. "�.p53  %R�9� j,�2 2&

 _
�� �)DNA �� &�, ]ZL[.  
p53R3:  %(, �& �. �+�)��)�� w1�� �) h!�0 $�(��� 81)

F=#  ��
b� � ����1p53  F1);�) _#�� �>+. "�.�*����� ��
�' ��
�  >+. "�.p53 �� �91� �f� �) .&�,  _
0�* 81) �����4,

 �� ��9�)� +,2 a��*p53 �� �R�) )2 3&2 8
4v�. � +40  $��� "�.
 p��* 3+,�R�) ����� ��� �� )2 ���
�:TRAIL �� ��9? +1��� 

]ZI[.  
	
� ($  ��������p53 ./0 ��*' A1F� ���� +1�
2 

�� �)
-  

 ";�4� �:+4	0(Synthetic Lethality)  2& �0 ��) ��
�t�
 _#�� ��) �9
� 3+4	0 u&�� ������ �� pb*�� F=# ��

�� $��� &�,  3+4	0 �0 +��, ���& ���t �� +��9� ������ "�.
��) ]ZY[ &2�� 2& .p53  2& �0AM����� %  2�!& ���9�) "�.

�� F=# ;�4� �:+4	0 2�(.)2 &��2�0 �&�, �1���4, ")�� "
�� �0 �1�
�
, P�b
0�* $��� ���m��) 2��  N)2)& ������ "�.

p53 F=# �� %�? )2 ����1 D�� �
�.) �+440 3&���)  a	0 2& ")
3&2  %(,) �,)& +.)�� ������+t "�.�2)& �) +1+# N)I .(

 ";�4� 3+4	0 "�.�2)&p53 ����* � �1���4, P2�g 2& 
�� ���m��) 8�	0 N)�� +4�)�* $���  ")2)& ������ "�.p53 

F=# $��� >s? � ����1  �
��) ��?�� 2& ����� +��9� "�.
�����  ")2)& �0 �1)�p53 F=#  3&�Q��) �+4�9. ����1�,.+�  

 ";�4� 3+4	0 "�.�2)& 81) �� ��;�)p53  ")2)& "�f� �=# �)
$��� )�1� {+4�9. �b��# �2)�J 81���0  ")2)& <��� "�.p53  ��

] +4�9. ��
b� &�(��JZA ";�4� 3+4	0 "�2)& 81+4! .[p53 
3+, �1���4, <=� �0 +�) :��) �1� ��, �� �=�� 81�*  
 %90��
�0��(Paclitaxel):  ��
�);1��
�� ")�� "�� 3+4402�=�
$���*��(
� .���.MAP-4 �' �) �(1  ��
� �0 ��) ��+. "�.

 p��* �91���2 xr� 2& ��p53 ) � 3+, 2�=� _#�� �
���?
$��� �
��9?  �
���� +��� "�.p53  �5
�� 2& � %90��
�0�� ��

�� �=�� ��� &�, ]Zo[.  
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 ����( T�% 5��? L�= I��\�? �Y p53 !�" <�(�� <Y <a?�� &�K�#�? I��8�K L��8? .0�& 9�� &� c;( 5��? L�= I��\�? �� 5��? I��= <K &� <d��� '?�#� ���� 

I	� #� <b7� L�= �� p53 �J�7% I��\�? ��
 ��8�7= Z�= &��R � <�(�� I% 9�Y #� ���&.    
  

 8
�2�Q��(Metformin):  �) �
���?) �0 ��) ����1& "�2)&
$��� w1��  �&�0AMP �j	1�90) ��
�^1�Q9� 2�=� � ��4
0

�� $��� +,2 2�=� _#�� ���m��) 2��  �� "2���* "�.p53 
F=# �� ����1 &�, ]ZZ[ .  

UCN01: 8
��) N)�� "�� 2�
9� "�2)&  ����40 �rR� �&��G2/ 

M $��� �0 ��) F=# ������ "�.  2& ����1p53  �� )2IR 
�� +��9� ���?2& �+40 $��� �0  �� ������ "�.p53  "&�(��J

+�&�� U��R� ��	
� ]Zn[$�(��� .  ����40 �rR� �0 �(!�0 "�.
G2/M �� 8
� �) ����� ���! 2& )2 � �+����  �)�4J �� +4�)�*

 �
�J ";�4� �:+4	0 2�0���� w1�� �) ������+t "�2)&
$���  +��� �0 "2���* "�.p53  81) .+��, 3&�Q��) �+4�9. ��
b�
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