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Нейротравма – одна из основных причин инвалидности и смертности людей. Тем не менее меха-
низмы, которые опосредуют выживание и смерть клеток периферической нервной системы, до сих
пор до конца не изучены. Белок p53, известный как опухолевый супрессор, является мастер-регуля-
тором основных клеточных процессов, включая репарацию ДНК, прохождение клеточного цикла,
метаболизм и апоптоз. Гиперэкспрессия p53, показанная в ряде экспериментальных моделей трав-
мы периферических нервов, позволяет предположить важную роль этого белка в патогенезе нейро-
травм. В настоящем обзоре рассмотрены сигнальные и эпигенетические механизмы активации и
регуляции p53, которые могут способствовать выживанию или гибели нейронов и глиальных клеток
после травматического повреждения. Рассмотрены перспективы дальнейших исследований меха-
низмов регуляции белка p53, в том числе с участием гистондеацетилаз, для разработки нейропро-
текторов.
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ВВЕДЕНИЕ.
ПРОБЛЕМЫ ТЕРАПИИ НЕЙРОТРАВМ

Травмы периферических нервов (ТПН) – одна
из распространенных причин инвалидизации и
смертности населения во всем мире [1–3]. Гете-
рогенность ТПН создает дополнительные труд-
ности их исследования, а также сложности в диа-
гностике и подборе правильного лечения [2].

Ряд работ повествуют о роли р53 как тран-
скрипционного фактора, определяющего судьбу
клетки и имеющего центральную значимость в
патофизиологии инсульта и при травматических
повреждениях головного и спинного мозга [4, 5],
однако лишь в нескольких работах непосред-
ственно исследовалась роль p53 в гибели и выжи-
ваемости нейронов периферической нервной
системы. Гиперэкспрессия p53 в ряде экспери-
ментальных моделей ТПН [6–12] позволяет пред-
положить важную роль этого белка в их патогенезе.

Механизмы активации и регуляции p53 при
нейротравмах на сегодняшний день изучены от-
носительно слабо [13], но данная область иссле-
дований тем не менее представляется перспек-
тивной. Новые результаты позволят улучшить
современное понимание структурных и функци-

ональных изменений, вызываемых ТПН, а также
будут способствовать разработке более эффек-
тивных подходов к терапевтическому вмешатель-
ству и восстановлению после нейротравм.

В связи с этим целью настоящего обзора явил-
ся анализ современных данных, указывающих на
ключевую роль белка p53 в патогенезе ТПН. Опи-
раясь в том числе и на результаты, полученные в
нашей лаборатории, мы попытаемся разобрать
вопросы, связанные с механизмами активации и
сложной системой регуляции p53 в нейронах и
глиальных клетках после аксотомии, а также за-
тронем потенциальные терапевтические послед-
ствия воздействия на активность p53 в условиях
нейротравмы.

СТРУКТУРА БЕЛКА p53

Белок р53 играет важную роль во внутрикле-
точной сигналиазации, регулируя клеточный
цикл и транскрипцию множества генов, поэтому
неудивительно, что р53 имеет сложную структур-
ную организацию (рис. 1) [14]. Структура р53
имеет модульную доменную архитектонику, со-
стоящую из ДНК-связывающих и тетрамериза-
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ционных доменов, включающих внутренне не-
упорядоченные участки на C- и N-концах (рис. 1).
В активной форме р53 представляет собой тетра-
мер, каждый мономер которого состоит из доме-
нов с различной степенью структурной стабиль-
ности, начиная от хорошо свернутого ДНК-свя-
зывающего домена (DNA-binding domain, DBD) и
домена тетрамеризации (tetramerization domain,
TET), до внутренне неупорядоченного трансак-
тивирующего домена (transactivation domain,
TAD) и крайнего С-концевого домена (C-terminal
domain, CTD) [14–17].

Основной ДНК-связывающий домен (DBD)
состоит из центрального иммуноглобулин-по-
добного β-сэндвича и расположенной на его кон-
це ДНК-связывающей поверхности, сформиро-
ванной двумя большими петлями (L2 и L3) и мо-
тивом “петля–лист–спираль” (loop-sheet-helix) [18].
Ион цинка, тетраэдрически координированный в
позициях Cys176, His179, Cys238 и Cys242, стаби-
лизирует области L2 и L3 [19]. Внутренняя термо-
динамическая стабильность DBD находится на
относительно низком уровне, поскольку основ-
ной домен р53 имеет достаточно невысокую тем-
пературу плавления (44°C). Было показано, что
низкая термодинамическая и кинетическая ста-
бильность DBD обеспечивает быстрое изменение
конформации р53 из свернутого в развернутое
состояние и обратно, тем самым обеспечивая

его дополнительную регуляцию в сочетании с
убиквитин-протеасомной деградацией. Также
это свойство DBD делает структуру р53 пластич-
ной, обусловливая его более эффективное связы-
вание с различными белками [20, 21].

Полноразмерный домен TAD p53 состоит из
двух N-концевых субдоменов TAD1 (аминокис-
лотные остатки 1–42) и TAD2 (аминокислотные
остатки 43–73) и имеет суммарный заряд –17 из-
за наличия в своей структуре большого количе-
ства кислых аминокислот (аспарагиновая и глу-
таминовая кислоты), перемежающихся с объем-
ными гидрофобными участками. TAD входит в
семейство “кислых” доменов активации (acidic
activation domain, AAD) [21]. Сайт активации
транскрипции располагается в пределах амино-
кислотных остатков 1–42. TAD не имеет третич-
ной структуры, что характерно для большинства
AAD, однако содержит α-спираль и два амфипа-
тических витка [22]. В несвязанном состоянии
TAD легко расщепляется протеазами, что свиде-
тельствует о его слабой конформации. Возможно,
низкая молекулярная организация TAD делает
его структуру более пластичной, способствуя вза-
имодействию со множеством белков и облегчая
его посттрансляционную модификацию различ-
ными ферментами. Основная функция TAD за-
ключается в про-апоптотической транскрипции
множества генов, однако было показано, что TAD

Рис. 1. Схема строения р53. Структура р53 включает в себя трансактивационный домен, состоящий из двух субдоме-
нов TAD1 и TAD2, за которыми располагается область, насыщенная пролином (PRR), ДНК-связывающего централь-
ного домена (DBD), образованного иммуноглобулин-подобным β-сэндвич-каркасом и расположенной на его конце
ДНК-связывающей поверхностью, а также домена тетрамеризации и С-концевого домена CTD, регулирующим ак-
тивность р53.
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также участвует и в процессах репарации ДНК
[18–21].

На С-конце р53 между 311-м и 363-м амино-
кислотными остатками располагается домен TET,
ответственный за тетрамеризацию, мономеры
которого содержат β-цепь, связанную с α-спира-
лью одним аминокислотным остатком [22]. Ис-
следования показали, что TET представляет со-
бой димер димера. Два димера взаимодействуют
между собой через свои α-спирали, а β-цепи рас-
полагаются на внешней стороне тетрамера, не
принимая непосредственного участия в их ассо-
циации [23].

С-концевой домен (CTD) р53 представляет со-
бой внутренне неупорядоченную область, меня-
ющую свою конформацию в зависимости от ассо-
циации с белками-партнерами благодаря гибкой
структуре, большой площади поверхности и экс-
понированию пептидных сайтов, обладающих
функциями молекулярного распознавания. Не-
давние исследования показали, что CTD регули-
рует активность р53, в частности, обеспечивая от-
рицательный контроль над ДНК-связывающей
способностью данного белка [23, 24].

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ БЕЛКА p53
Выделен целый ряд состояний, способных ак-

тивировать р53: истощение запасов нуклеотидов,
нарушения цитоскелета, нарушения биогенеза
рибосом, гипоксия и ишемия, гипероксия, отсут-
ствие или избыток некоторых факторов роста или
цитокинов, нарушения клеточной адгезии и фо-
кальных контактов, нарушение прикрепления
клеток к субстрату (что сопровождается р53-зави-
симым аноикисом), действие монооксида азота
(NO) и многое другое. Все эти состояния вызыва-
ют характерные для каждого из них модификации
как самого белка р53, так и сигнальных систем,
контролирующих его уровень и активность.

Ген р53 независимо от условий транскрибиру-
ется в клетке с постоянной интенсивностью, од-
нако его транскрипты обладают исключительно
коротким временем жизни, что достигается бла-
годаря быстрой и непрерывной деградации в ре-
зультате убиквитинирования белками MDM2 и
MDMX. Дополнительный контроль функции р53
осуществляется посредством посттрансляцион-
ных модификаций (фосфорилирование, ацети-
лирование, метилирование и другие), а также по-
средством взаимодействия с белками-партнерами.

Деградация и стабилизация р53
E3-убиквитин-протеиновая лигаза MDM2 –

основной отрицательный регулятор белка р53,
катализирующий перенос активированного убик-
витина с фермента группы Е2 на белок р53 [25].
При этом сам фермент MDM2 является продук-

том гена, активируемого р53. Поскольку MDM2
является транскрипционной мишенью p53, MDM2-
зависимая регуляция p53 существует в петле об-
ратной связи, которая контролирует конститу-
тивно низкую экспрессию p53 в нормальных
условиях. Кроме того, MDM2 может быть важен
для контроля кратковременного повышения
уровня р53, необходимого, например, для восста-
новления ДНК после легкого генотоксического
стресса без риска фатальных последствий чрез-
мерной активации р53. Все больше данных свиде-
тельствуют о том, что MDM2 участвует в регуля-
ции р53-зависимой гибели клеток в нейронах.
В частности, повышение уровня MDM2 было об-
наружено в ткани головного мозга при ишемии,
где его отрицательная регуляция активности р53
важна для последующей репарации [26].

Процесс взаимодействия р53 с белком MDM2
тонко регулируется за счет множества механиз-
мов, направленных как на регуляцию активности
MDM2, так и на модификации его мишени – са-
мого белка р53. Этот центральный регуляторный
механизм дополнительно контролируется рядом
других белков, таких как MDMX, опухолевым су-
прессором ARF и HAUSP [27].

MDMX (MDM4) также представляет собой бе-
лок, связывающий p53 и имеющий структурное
сходство с MDM2, но, в отличие от MDM2, не об-
ладающий убиквитинлигазной активностью.
MDMX связывается с N-концевой областью р53,
подавляя его транскрипционную активность, но
не вызывает его разрушения. MDMX также спо-
собен гетероолигомеризоваться с MDM2, что
приводит к ускорению разрушения MDMX и ста-
билизации MDM2. Таким образом, изменение
соотношений этих двух белков может тонко регу-
лировать количество и активность р53 [25–27].

Образование комплексов р53 с белками MDM2
и MDMX также тщательно регулируется. Напри-
мер, рибосомные белки (L5, L11 и L23) связыва-
ются с MDM2, подавляют его активность в отно-
шении р53 и одновременно стимулируют разру-
шение MDMX, что приводит к активации р53 в
ответ на рибосомальный стресс [26].

Кроме того, важными отрицательными регу-
ляторами MDM2 являются белок p19ARF и чело-
веческий гомолог белка p14ARF, которые связы-
ваются с MDM2 и нейтрализуют его, тем самым
повышая активность p53. В первичных нейронах
накопление p19ARF и p53 происходило после
NO-опосредованного апоптотического стресса
через путь p21ras-MAPK [27].

Недавние исследования показали, что нару-
шение функции ядрышка может выступать в ка-
честве важного датчика стресса, повышающего
стабильность p53, вероятно, за счет повышения
уровня p19ARF. Поскольку разрушение ядрышек
достаточно, чтобы вызвать p53-зависимый апо-
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птоз, предполагается, что именно оно выступает в
качестве ключевого механизма интеграции всех
известных стимулов активации p53, но это пока
не до конца изучено в нейронах и остается лишь
предположением [25–27].

Транскрипция ARF-белков положительно и
отрицательно контролируется комплексами, со-
держащими транскрипционный фактор E2F1.
В свою очередь, его экспрессия контролируется
МАР-киназой р38 и фактором транскрипции
с-Мус [25].

Модификация активности белка MDM2 также
происходит и при его связывании с белком-акти-
ватором транскрипции р300/СВР, что приводит к
переключению способности MDM2 с моноубик-
витинирования на полиубиквитинирование р53,
которое необходимо для его узнавания 26S-про-
теасомами и разрушения белка. Полиубиквити-
лирование p53, в отличие от моноубиквитирова-
ния, приводит к протеасомной деградации р53 в
цитоплазме. Большая часть моноубиквитилиро-
ванного p53 направляется в митохондрии [26–28].

Белок MDM2, так же как и р53, сам подверга-
ется разрушению в 26S-протеасомах, но этот про-
цесс может регулироваться за счет специальных
ферментов, удаляющих убиквитиновые остатки.
Установлено, что белок HAUSP, который также
известен как убиквитин-специфическая протеаза 7
(USP7), является одним из таких ферментов.
Он удаляет убиквитин с белка MDM2, в то время
как другой белок Daxx образует комплекс с
MDM2 и HAUSP и предотвращает самоубикви-
тинирование MDM2, что приводит к его стабили-
зации и ускорению разрушения р53. Кроме того,
p53 может подвергаться деубиквитинированию с
помощью белка HAUSP, который, оказывая про-
тивоположные эффекты на систему разрушения
р53, способствует тонкой регуляции его активно-
сти [25].

Кроме того, обнаружено несколько других убик-
витиновых лигаз E3, включая ARF-BP1/Mule,
COP1, Pirh2 и MSL2, которые могут убиквитини-
ровать p53, вызывая деградацию белка или изме-
нение его субклеточной локализации. Однако
биологическое значение этих результатов in vivo
еще предстоит выяснить [27].

Белковая молекула р53 имеет неструктуриро-
ванные участки в N- и С-концевых областях, что
обусловливает ее разрушение по убиквитин-неза-
висимому пути в 20S-протеасомах. Данный про-
цесс регулируется NAD(P)H-зависимой хиноно-
вой оксидоредуктазой NQO1, которая при нали-
чии NADH связывается с такими белками и
предотвращает их разрушение в 20S-протеасо-
мах [26].

Таким образом, многоуровневый подход к ре-
гулированию уровней p53 и MDM2 может обес-

печить дополнительную защиту клетки от актива-
ции сигнального пути p53 [25–28].

Посттрансляционные модификации р53

Уровень белка р53 поддерживается на низком
уровне в большинстве типов клеток, включая
нейроны, благодаря тонким механизмам, обеспе-
чивающим жесткую регуляцию его активности [25].
Такая динамическая регуляция определяет содер-
жание белка в клетке, субклеточную локализа-
цию, посттрансляционные модификации и парт-
неров по связыванию [29, 30]. Эти свойства впо-
следствии формируют необходимую скорость,
интенсивность и продолжительность активации
р53, а также его предпочтение отдельным тран-
скрипционным мишеням, определяя, таким об-
разом, возможные биологические ответы. Поэтому
актуальным остается исследование механизмов
регуляции белка p53 в процессах нейродегенера-
ции и нейропротекции.

После повреждения ДНК или клеточного
стресса р53 активируется посредством множества
посттрансляционных модификаций, таких как
фосфорилирование, ацетилирование и/или ме-
тилирование, а также введении остатков убикви-
тина и убиквитин-подобных белков SUMO и
NEDD8 [30]. Такие модификации либо увеличи-
вают стабильность р53, либо напрямую усилива-
ют аффинность его связывания с ДНК. Перечис-
ленные посттрансляционные модификации р53
могут варьироваться между популяциями нейро-
нов, зависеть от типа и тяжести генотоксического
стресса и могут изменяться в процессе развития и
старения [25].

Описано более 20 сайтов в молекуле р53, под-
вергающихся ковалентным модификациям. Боль-
шая часть из них располагается в N- и С-концевых
сегментах р53. Множество белков, взаимодей-
ствуя с р53, вносят ковалентные модификации в
его структуру [25]. К таким белкам относится бо-
лее 30 различных протеинкиназ, несколько про-
теинфосфатаз, несколько убиквитиновых лигаз
и белков, регулирующих взаимодействие р53 с
Е3-лигазами, деубиквитинирующие белки, бел-
ки, осуществляющие связывание с SUMO и
NEDD8, несколько метилаз, ряд ацетилтрансфе-
раз и деацетилирующих ферментов. Фосфорили-
рование p53 в области его N-конца способствует
дегенерации двигательных нейронов [25].

Модификации в области N-конца р53 (напри-
мер, фосфорилирование Ser15, Ser20, Thr18) так-
же могут препятствовать его связыванию с
MDM2 и другими Е3-лигазами, стабилизируя бе-
лок. Кроме того, за счет модификаций р53 проис-
ходит модуляция его способности взаимодей-
ствовать с коактиваторами и корепрессорами
транскрипционного аппарата, а также изменение
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предпочтений в связывании с р53-респонсивны-
ми элементами тех или иных генов. Разнообраз-
ные модификации С-концевых участков р53
(фосфорилирование, ацетилирование, метилиро-
вание, пришивание убиквитин-подобных белков
SUMO и NEDD8) приводят к нейтрализации ин-
гибирующего действия С-концевого сегмента, к
дальнейшей стабилизации р53, как позитивной,
так и негативной модуляции его активности и к
изменениям его внутриклеточной локализации
[29, 30].

РАЗНООБРАЗИЕ КЛЕТОЧНЫХ ФУНКЦИЙ 
БЕЛКА p53

Белок p53 известен как опухолевый супрессор
и “страж генома”. Он является регулятором важ-
ных функций клетки, включая репарацию ДНК,
прохождение клеточного цикла, метаболизм и
апоптоз [30–32]. В качестве фактора транскрип-
ции p53 контролирует экспрессию множества ге-
нов, которые принимают участие в вышеперечис-
ленных процессах [31, 33].

По последним данным, число генов, контро-
лируемых белком p53, превышает 3000, хотя по
более строгим оценкам число таких генов ограни-
чено несколькими сотнями [33, 34]. Наряду с
транскрипционно-зависимым путем регуляции,
р53 принимает участие и в транскрипционно-не-
зависимых процессах, таких как регуляция функ-
ций митохондрий и запуск процессов апоптоза в
клетках с митохондриальной дисфункцией [30–32].

Было продемонстрировано, что p53 в стрессо-
вых условиях проникает в митохондрии и активи-
рует экспрессию проапоптотических генов PUMA,
BAX, APAF-1, NOXA, а также ингибирует экспрес-
сию антиапоптотических генов семейства Bcl-2
(BCL2, BCL-X, BCL-in, MCL1). Эти проапоптоти-
ческие белки вместе с p53 транспортируются в
митохондрии, где они вызывают увеличение про-
ницаемости внешней мембраны, что приводит к
высвобождению цитохрома c и других апоптоти-
ческих белков [35, 36].

Кроме того, в последние годы появилась ин-
формация о роли p53 в дифференцировке и про-
лиферации нервных стволовых клеток, а также в
регуляции роста и регенерации аксонов [34]. Ин-
гибирование p53 блокирует фактор роста нервов
(NGF). В клетках, подвергшихся действию NGF,
был обнаружен рост уровня p53 и снижение экс-
прессии Е3-убиквитин лигазы MDM2, которая
маркирует p53 для его последующей протеа-
сомной деградации. Кроме того, показано, что
p53 активирует транскрипцию ряда генов, ответ-
ственных за перестройку цитоскелета. Как в ней-
ронах коры головного мозга, так и в нейронах
дорзальных ганглиев p53 активирует экспрессию
cGMP-зависимой киназы cGKI, противодей-

ствующей коллапсу конуса роста. У мышей с ну-
левым уровнем p53 наблюдается нарушение реге-
нерации аксонов после травмы лицевого нерва.
Ряд других факторов транскрипции, включая
NF-kB, которые важны для регенерации аксонов,
могут потенциально пересекаться с р53-зависи-
мыми сигнальными путями [34, 35].

В нормальных клетках экспрессия p53 обычно
находится на низком уровне благодаря протеоли-
зу, но в условиях стресса и при множественном
повреждении ДНК экспрессия p53 повышается
[4]. Ряд работ демонстрирует активацию p53 в
различных экспериментальных моделях повре-
ждения нервов [5, 35–37]. Кроме того, фармако-
логическое или генетическое ингибирование p53
чаще всего предотвращает гибель нейронов, а ги-
перактивация сигнального пути p53 обычно сти-
мулирует нейродегенерацию. Это указывает на
ключевую роль p53 в регуляции жизнеспособно-
сти нейронов после повреждения [30–32, 35, 36].
Однако роль р53 в гибели нейронов и глиальных
клеток при повреждениях периферической нерв-
ной системы недостаточно ясна и нуждается в
дальнейших исследованиях.

Мы сосредоточили свое внимание на изуче-
нии роли белка p53 в гибели и выживании нерв-
ных клеток после аксотомии – на эксперимен-
тальных моделях повреждения периферических
аксонов у беспозвоночных и млекопитающих.

УЧАСТИЕ p53 В ГИБЕЛИ И ВЫЖИВАНИИ 
НЕРВНЫХ КЛЕТОК ПОСЛЕ АКСОТОМИИ

Нейротравма – одна из основных причин ин-
валидности и смертности людей в мире, особенно
среди мужчин молодого и среднего возраста.
Аксотомия относится к механическим поврежде-
ниям нервов и представляет собой полную пере-
резку нерва, инициирующую сложный каскад
сигнальных и метаболических процессов, на-
правленных на гибель или выживание нейрона
[38–40].

Перерезка нерва (аксотомия) характеризуется
тремя основными молекулярно-клеточными со-
бытиями: валлерова деградация отрезанного аксо-
на, гибель поврежденного нейрона или его реге-
нерация с отрастанием аксона и восстановлением
нейронных связей [38]. Аксотомия вызывает на-
рушение целостности нейрональной мембраны,
дестабилизацию клеточного гомеостаза, деструк-
цию микротрубочек, нарушение аксонального
транспорта и повреждение внутриклеточных ор-
ганелл [1]. При этом происходит активация и по-
давление множества белков в аксотомированных
нейронах [1, 39]. Некоторые сигнальные белки
ретроградно транспортируются к соме нейронов
и стимулируют факторы транскрипции, чтобы
инициировать экспрессию генов и синтез важных
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Рис. 2. Экспериментальные модели аксотомии: рецептор растяжения и брюшная нервная цепочка рака Astacus leptodactylus,
а также дорзальные ганглии крысы.
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белков, которые затем обратно транспортируют-
ся к поврежденному месту аксона для восстанов-
ления его структуры и ускорения процесса реге-
нерации [39]. В конечном итоге регенерирующие
аксоны в периферической нервной системе могут
снова восстановить контакт со своей мишенью,
однако многие нейроны погибают [40]. К сожале-
нию, клинически эффективных нейропротекто-
ров, которые могут спасти поврежденные нейро-
ны при аксотомии, пока не найдено [1–3, 40, 41].

Отсутствие решающих успехов в этом направ-
лении говорит о недостаточном понимании мо-
лекулярно-клеточных механизмов повреждения
нервов и последующих вторичных процессов,
приводящих к клеточной смерти или к регенера-
ции нерва и восстановлению утраченных функ-
ций. Поэтому актуальны исследования молеку-
лярно-клеточных механизмов повреждения пе-
риферической нервной системы на модельных
объектах. Трудностью таких исследований явля-
ется большое разнообразие повреждений нерв-
ной системы [42]. Разработано несколько моде-
лей нейротравм. Это модели растяжения, меха-
нического или гидростатического сдавливания,
гидродинамического удара, удара падающего гру-
за, рассечения нерва (аксотомии) [42–44]. Ис-
пользование этих моделей помогает выяснить
комплексные механизмы разных видов нейро-
травмы, ведущие к смерти нейронов и глиальных
клеток [44].

В своих работах мы использовали три экспери-
ментальные модели нейротравмы в биологиче-
ских объектах разного уровня сложности (рис. 2):
1) аксотомированные рецепторы растяжения
речного рака (РРР); 2) аксотомированные ган-
глии вентральной нервной цепочки (ВНЦ) рака и
3) аксотомированные ганглии корешков спинно-

го мозга крысы (DRG), полученные при перерез-
ке седалищного нерва [6, 7, 41, 45–50].

Рецептор растяжения речного рака является
подходящим модельным объектом для изучения
молекулярных механизмов нейрональных и гли-
альных ответов на аксотомию. Он состоит из од-
ного механорецепторного нейрона (МРН), окру-
женного сателлитными глиальными клетками
(СГК) (рис. 2).

На рис. 3 представлена схема участия изучен-
ных нами белков в некротической или апоптоти-
ческой смерти удаленных глиальных клеток по-
сле аксотомии МРН.

В своих работах мы использовали специфиче-
ские ингибиторы для изучения роли таких бел-
ков, как: AMPK, mTOR , Akt, GSK-3β, MEK1/2,
ERK1/2, p38 и JNK в индуцированном аксотоми-
ей некрозе и апоптозе СГК. СГК расположены на
расстоянии нескольких миллиметров от места
рассечения и окружают проксимальный сегмент
аксона МРН [1]. Вначале рассмотрим литератур-
ные данные об участии данных систем в гибели
клеток.

Увеличение внутриклеточного Ca2+ при аксо-
томии активирует протеинкиназу AMPК через
сигнальный путь Ca2+/CaMKKβ, что приводит к
ингибированию высококонсервативной серин/
треониновой протеинкиназы mTOR, входящей в
качестве каталитической субъединицы в состав
двух функционально различных гетерогенных
комплексов mTORC1 и mTORC2 [51, 52]. Ком-
плекс mTORC2 фосфорилирует киназу Akt –
ключевой фермент сигнального пути PI3K/Akt/
mTOR, ответственного за выживание клетки [53–55].
С этим путем тесно связана гликогенсинтаза
GSK-3β через Akt-опосредованное ингибирова-
ние. GSK-3β обладает противоположными эф-
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фектами, повышая или понижая порог инициа-
ции апоптотической клеточной смерти. Так,
GSK-3β способствует гибели клетки, вызывая
внутренний (митохондриальный) апоптоз, но ин-
гибирует внешний, опосредованный рецептора-
ми смерти, а также снижает риск некроза [56–67].
Akt ингибирует апоптоз на постмитохондриаль-
ном уровне без изменения экспрессии Bcl-2, Bcl-
x или Bax через подавление каспазного каскада. В
свою очередь, Akt активирует комплекс mTORC1,
который активирует процессы апоптоза. Интере-
сен также STAT3, сигнальный белок и активатор
транскрипции, который обладает антиапоптоти-
ческим эффектом за счет регуляции экспрессии
Bcl-xL, Bcl-2 и Mcl-1 [58]. Протеинкиназа G
(PKG) регулирует апоптоз через фосфорилирова-
ние белка Bad. Протеинкиназа JNK и р38 практи-
чески во всех случаях связаны с индукцией апо-
птоза. Активация сигнального пути p38 приводит
к множеству транскрипционных и трансляцион-

ных изменений, ведущих к запрограммирован-
ной гибели клетки [59]. Различные внутрикле-
точные и внеклеточные стрессовые факторы,
включая аксотомию, приводят к стимуляции ак-
тивности JNK. Данная киназа может перемещать-
ся в кариоплазму, стимулируя множество проапо-
птотических факторов транскрипции [60, 61]. Осо-
бую роль в выживании и гибели клеток играет
сигнальный путь MAPK RAS/RAF/MEK/ERK, ак-
тивируемый широким спектром факторов роста и
цитокинов.

Другой важный фермент, локализующийся
преимущественно в нервной ткани, препятству-
ющий некрозу нейроцитов и играющий цен-
тральную роль в поддержании жизнедеятельности
и стабильности аксонов – убиквитин С-концевая
гидролаза L1 (UCH-L1) [62]. Актин-связываю-
щая киназа LIM, наоборот, увеличивает некроз
глиальных клеток, вероятно, через сигнальный
путь р21.

Рис. 3. Схема сигнальных путей, которые регулируют апоптоз и некроз глиальных клеток вокруг проксимального сег-
мента механорецепторного нейрона рака после аксотомии. Сплошные линии – собственные результаты, пунктирные
линии – литературные данные. LIMK – актин-связывающая киназа LIM.
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В наших исследованиях были выявлены неко-
торые несоответствия с данными литературы.
Так, например, проапоптотическая MAP-киназа
p38 в нашей работе проявляла антиапоптотиче-
ские свойства в глиальных клетках речного рака.
Ранее аналогичным образом была показана спо-
собность p38 защищать нейроны от NO-индуци-
рованного апоптоза [63] и способствовать защите
сердца от повреждения при реперфузии [64].

Обычно GSK-3β обладает проапоптотической
активностью, а его ингибирование с помощью
Akt подавляет апоптоз клеток. Однако после ак-
сотомии МРН как Akt, так и GSK-3β могут участ-
вовать в антиапоптотических процессах в СГК.
Возможно, антиапоптотическая активность Akt
связана с ингибированием проапоптотических
белков Bad, Bim и каспазы-9, но не GSK-3β. Akt
также может активировать mTORC1, который в
наших экспериментах подавлял апоптоз [1].

Ингибирование AMP-активируемой протеин-
киназы AMPK с помощью AICAR или дорсомор-
фина не влияло на некроз и апоптоз глиальных
клеток после аксотомии. Скорее всего, уровень
ATP в СГК не был настолько сильно нарушен,
чтобы активировать AMPK после 8-часовой ин-
кубации. Возможно, антиапоптотические про-
цессы в сателлитных глиальных клетках после
аксотомии МРН были связаны с каскадом
Akt/mTORC1, а не с AMPK/mTOR [1].

Таким образом, белки MEK1/2, p38, Akt, GSK-3β
и mTOR способствуют устойчивости глиальных
клеток к апоптозу, индуцированному аксотоми-
ей. ERK1/2 и GSK-3β участвуют в защите СГК от
вызванного аксотомией некроза. Поддержание
выживания нейронов – одна из основных функ-
ций глиальных клеток нервной системы позво-
ночных. В РРР не только СГК способствуют вы-
живанию нейронов, но и МРН поддерживает
выживание глиальных клеток. Как именно по-
врежденный нейрон индуцирует защитные сиг-
нальные пути в СГК, которые увеличивают их со-
противление, является проблемой для будущего
исследования [1].

Также особый интерес заслуживает наше ис-
следование по изучению локализации р53 в МРН
рака и его роли в индуцированной аксотомией
гибели СГК, удаленных от места рассечения ак-
сона [6].

Иммунофлуоресцентная микроскопия пока-
зала, что в интактном МРН, аксоны которых бы-
ли не повреждены и сохраняли связь с ганглиями
брюшной нервной цепочки, р53 главным образом
концентрировался в ядрышке и узком цитоплаз-
матическом кольце шириной 2–4 мкм, располо-
женном вокруг ядра (рис. 4). Уровень р53 в пери-
карионе и глиальных ядрах, в которых не наблю-
далось ядрышко, был заметно ниже, а в аксоне
полностью отсутствовал. Перерезка аксона при-

водила к увеличению иммунофлуоресценции р53
через 4 и 8 ч в кариоплазме нейронов и глиальных
клеток, в перикарионе МРН. При этом пери-
нуклеарное кольцо не исчезало, а становилось
более выраженным и интенсивным по сравнению
с интактными нейроглиальными препаратами [6].

Проведенный ингибиторный анализ in vivo на
нейронах РРР с использованием активаторов и
ингибиторов p53 позволил сделать выводы о ме-
ханизме участия р53 в апоптозе глиальных клеток
[6]. Индуцированный аксотомией апоптоз отда-
ленных глиальных клеток усиливается в присут-
ствии активаторов p53 WR-1065 и нутлина-3, но
снижается пифитрином-α, который ингибирует
транскрипционную активность p53 [6, 65]. Пи-
фитрин-μ, который ингибирует действие p53 на
митохондрии, увеличивал индуцированный ак-
сотомией апоптоз удаленных глиальных клеток,
но уменьшал их некроз. Следовательно, индуци-
рованный аксотомией апоптоз удаленных гли-
альных клеток был связан с эффектом p53 на про-
цессы транскрипции, тогда как глиальный не-
кроз был скорее связан с независимым от
транскрипции эффектом p53 на митохондрии.
По-видимому, судьба удаленных глиальных кле-
ток в аксотомированном РРР определяется ба-
лансом между различными модальностями ак-
тивности p53 [6, 65].

Протеомные исследования показали, что че-
рез 1–3 ч после двусторонней аксотомии в вен-
тральных ганглиях речного рака наряду с повы-
шением белка p53 наблюдается гиперэкспрессия
нескольких десятков важнейших белков, участву-
ющих в ключевых клеточных процессах [50]. Это
белки внутриклеточной сигнализации: p38, JNK,
ERK1 и ERK2, RAF1, PKCα, MAPKAPK2, MKP-1,
кальмодулин, APP; белки, участвующие в иници-
ации, реализации и регуляции апоптоза: факторы
транскрипции c-Myc, E2F1, p53; белки Bcl-10,
GADD153, AIF, SMAC/DIABLO, каспазы 3, 6, 7
и 11; многофункциональные белки, способные
инициировать апоптоз в определенных ситуаци-
ях: PAR4, NGFR, p75, NMDAR2a. Одновременно
повышался уровень антиапоптотических белков:
Bcl-x, p21, MDM2, ERK5, рецепторов эстрогенов.
Повышался уровень некоторых белков, участву-
ющих в перестройках актинового цитоскелета:
кофилина, миозина II и Va, α-катенина, катенина
p120CTN, p35. Вместе с тем другие, связанные с
актином белки, такие как эзрин, дистрофин, тро-
помиозин, спектрин (α + β), фосфорилирован-
ный Pyk2 подавлялись. Различные цитокератины
и βIV-тубулин, компоненты промежуточных фи-
ламентов и микротрубочек, также были подавле-
ны, что могло быть результатом разрушения ткани.
Подавление белков, участвующих в образовании
клатриновых везикул (AP2α и AP2γ, адаптина
(β1 + β2) и синтаксина), указывает на нарушение
везикулярного транспорта, а ферментов синтеза
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катехоламинов (L-DOPA декарбоксилазы, тиро-
зин- и триптофангидроксилаз) – на подавление
синаптических процессов [50].

Другой объект нашего исследования – аксото-
мированные ганглии корешков спинного мозга
крысы (DRG) (рис. 2) [7, 45]. Они состоят пре-
имущественно из сенсорных нейронов, получаю-
щих информацию от седалищного нерва, иннер-
вирующего задние конечности. После перерезки
седалищного нерва нейроны DRG оказываются
аксотомированными [44].

Перерезка седалищного нерва (sciatic nerve) на
бедре у грызунов – одна из важных эксперимен-
тальных моделей нейротравмы. Популярность
этой модели связана с доступностью седалищно-
го нерва в средней части бедра животного для хи-
рургического рассечения, а также меньшим не-
удобством и стрессом животного в сравнении с
аксотомией нервов верхних конечностей [44].

В аксотомированных нейронах DRG апоптоз
глиальных клеток наблюдался через 24 ч после
перерезки седалищного нерва и усиливался на

7-й день, когда апоптоз некоторых нейронов
только начинался [7]. Настоящие эксперименты
показали, что глиальные клетки, удаленные от
места перерезки нерва, были более уязвимы для
аксотомии, чем нейроны DRG. Самым ранним
проапоптотическим событием в поврежденной
DRG была гиперэкспрессия фактора транскрип-
ции E2F1 через 4 ч после перерезки седалищного
нерва. Это предшествовало индукции p53 и акти-
вации каспазы-3 через 24 ч после аксотомии [7].

E2F1 является одним из важнейших регулято-
ров апоптоза [7]. Он индуцирует экспрессию ряда
генов, регулирующих синтез и репарацию ДНК,
клеточный цикл и апоптоз. В свою очередь, его
экспрессия контролируется МАР-киназой р38 и
фактором транскрипции с-Мус [66–68]. В нашей
работе на аксотомированной ВНЦ и спинномоз-
говых ганглиях крыс его уровень после аксото-
мии повышался уже через 1 и 4 ч, соответственно
[69]. Появляется все больше свидетельств того,
что факторы транскрипции p53 и E2F1 могут ре-
гулировать друг друга посредством взаимодей-

Рис. 4. Локализация p53 (иммунофлуоресценция анти-р53 P5813, Sigma-Aldrich) в интактных (Инт) механорецептор-
ных нейронах и через 4 и 8 ч после аксотомии, а также эти нейроглиальные препараты в проходящем свете и окрашен-
ные Hoechst 33342, селективно флуорохромирующим клеточные ядра в синий цвет. Условные обозначения: А – аксон,
звездочки – ядра глиальных клеток, большие белые стрелки – ядра нейронов, маленькая стрелка – ядрышко нейрона,
черные стрелки – кариоплазматическое кольцо. Масштабный отрезок 20 мкм.
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ствия, координируя как пролиферацию, так и ги-
бель клеток и, в конечном итоге, поддерживая ге-
мостаз в живых организмах [70]. При этом
ингибирование пути р53/E2F1 предотвращает
апоптоз нейронов [69]. Полученные нами данные
указывают на возможное регулирование p53 со
стороны E2F1 в аксотомированных нейронах
DRG [7]. Однако это еще предстоит доказать в хо-
де будущих экспериментов.

Перерезка седалищного нерва через 24 ч вызы-
вала снижение уровня р53 в ядерной фракции
DRG ганглиев крысы и одновременно – повыше-
ние уровня p53 в цитоплазматической фракции
[7]. Это указывает на перераспределение р53 меж-
ду клеточными ядрами и цитоплазмой. В цито-
плазме р53 непосредственно связывается с мито-
хондриями и инициирует апоптоз [32, 70, 71]. Эти
процессы совпадают по времени с усилением
апоптоза глиальных клеток, но не нейронов в
ганглиях [7].

РОЛЬ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ/
ДЕАЦЕТИЛИРОВАНИЯ ГИСТОНОВ

В РЕГУЛЯЦИИ p53 ПРИ АКСОТОМИИ
Ацетилирование p53 вызывает активацию

многих генов, контролирующих остановку кле-
точного цикла и апоптоз [72–74]. p53 может быть
ацетилирован с помощью гистонацетилтрансфе-
разы p300/CBP по множественным остаткам ли-
зина в пределах С-концевого регуляторного до-
мена, что сильно коррелирует со стабилизацией и
активацией белков [13]. Находящийся в комплек-
се с р300/СВР белок F также ацетилирует р53 в
области сигнала ядерной локализации по лизину
К320. Позже было показано, что p53 может in vivo
ацетилироваться в ответ на множество разнооб-
разных клеточных сигналов стресса. Белки
p300/CBP и PCAF ацетилируют p53 по различ-
ным сайтам: p300/CBP – по K372, K373, K381 и
K382 по C-концам, а PCAF – по K320 в линкер-
ной области, соединяющей ДНК-связывающий и
тетрамеризующий домены. Ацетилирование p53
по каждому из этих двух участков приводит к зна-
чительному повышению трансактивационной
функции р53 [75]. В результате указанных про-
цессов происходит стимуляция инициации тран-
скрипции с р53-респонсивного промотора. Гипе-
рэкспрессия PCAF способствовала регенерации
сенсорных аксонов на расстоянии до 1 мм от ме-
ста поражения в моделях повреждения спинного
мозга. Две другие ацетилтрансферазы hMOF и
TIP60 учувствуют в ацетилирование p53 по K120 в
ДНК-связывающем домене. Интересно, что дан-
ная модификация не влияет на стабильность p53
и его способность связывать ДНК, однако ацети-
лирование p53 вне С-концевого домена имеет ре-
шающее значение для активации таких проапо-
птотических генов как PUMA и BAX [73].

Фосфорилирование p53, активирующее, как
известно, его функции, может облегчать ацетили-
рование белка. Фосфорилированный p53 более
эффективно взаимодействует с HAT (histone acet-
yltransferase), чем нефосфорилированный. Фос-
форилирование p53 по N-концевым остаткам
усиливает взаимодействие р53 с p300 [73–75].

Патологические воздействия, такие как ней-
ротравмы, снижают ацетилирование гистонов и
негистоновых белков. Вероятно, это происходит
в результате активации гистондеацетилаз (HDACs),
что нарушает белковый синтез [76–79]. В нашей
лаборатории показано, что гистоновые деацети-
лазы класса I HDAC1, HDAC2 участвуют в регу-
ляции выживаемости и гибели клеток пенумбры
после ишемического инсульта в коре мозга кры-
сы [79], а также в аксотомированных ганглиях
брюшной нервной цепочки речного рака и спин-
номозговых ганглиях крыс [50].

Гистоновые деацетилазы помимо их функции
в качестве эпигенетических регуляторов способ-
ны деацетилировать и централизованно регули-
ровать активность некоторых факторов тран-
скрипции, а также других белков в цитоплазме
клеток [80]. Однако роль эпигенетических про-
цессов, включая процессы деацетилирования не-
гистоновых белков в регуляции гибели и выжива-
емости клеток после повреждения нервов, пока
не изучена [76–80].

Белок p53 является негистоновым белком-ми-
шенью HDAC (рис. 5). HDAC1, HDAC2, HDAC3
и SIRT1, член семейства HDAC класса III, могут
действовать как деацетилазы p53 (рис. 5) [80].

В нейронах деацетилирование p53, по-види-
мому, имеет решающее значение для экспрессии
проапоптотических генов, в частности каспаз.
HDAC1 и HDAC2 активируют р53 путем деацети-
лирования его остатков K381 и K382, что приво-
дит к увеличению экспрессии генов, участвую-
щих в апоптозе, включая Bbc3 (PUMA) и Bim.
HDAC2 может выполнять дополнительную функ-
цию по подавлению других генов-мишеней p53,
таких как p21. В этом механизме HDAC2 действу-
ет с FOXO3a, который рекрутирует HDAC2 на
сайт промотора p21 (рис. 5) [32, 35, 36].

Нами было показано, что перерезка седалищ-
ного нерва в первые 24 ч после аксотомии вызы-
вает транслокацию HDAC1 из ядра в цитоплазму,
где она может, по всей видимости, деацетилиро-
вать различные негистоновые белки, в том числе
белок р53, гиперэкспрессия которого также наблю-
далась в цитоплазматической фракции аксотоми-
рованных DRG крысы [24]. Деацетилирование
р53 может привести к изменению его субклеточ-
ной локализации и, как следствие, его активно-
сти. Именно поэтому HDAC стали многообеща-
ющими мишенями для терапевтических вмеша-
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тельств при патологических состояниях, включая
нейродегенеративные патологии [80].

HDAC3, наряду с HDAC1 и HDAC2, играет
первостепенную роль в деацетилировании гисто-
нов и образовании гетерохроматина [81]. Гистон-
деацетилаза HDAC3 в нейронах локализована
главным образом в цитоплазме и активируется
путем фосфорилирования серин/треонин киназы
GSK-3β: механизм, который обычно ингибирует-
ся стимуляцией факторами роста сигнального пу-
ти PI3K/Akt. Ряд исследований показывают клю-
чевую нейротоксическую роль HDAC3 [9, 35, 37],
однако специфичность активации HDAC3 при
индукции гибели нейронов и влияние HDAC3 на

уровень апоптоза и экспрессию p53 после аксото-
мии до конца не изучены [81].

Ряд работ демонстрирует защитный эффект
ингибиторов HDAC на различных эксперимен-
тальных моделях повреждения нервов [80]. В на-
шей модели перерезки седалищного нерва было
показано, что вальпроат натрия, неспецифиче-
ский ингибитор HDAC I класса, защищает клетки
DRG крысы от апоптоза и практически полно-
стью отменяет вызванные аксотомией изменения
экспрессии и субклеточной локализации p53. Ве-
роятно, защитный эффект вальпроата натрия
связан с регуляцией экспрессии и внутриклеточ-

Рис. 5. Эффекты деацетилирования p53 c участием HDAC1, HDAC2, HDAC3 и SIRT1. Ac – ацильная группа; P – оста-
ток фосфорной кислоты.
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ной локализации p53 путем подавления деацети-
лирования p53 с помощью HDAC1 [49].

Таким образом, стратегии, направленные на
усиление ацетилирования p53 по лизинам К381 и
К382, могут способствовать разработке соедине-
ний, которые будут проявлять нейропротектор-
ные эффекты в периферической нервной системе
при нейротравмах [35, 36, 73].

В отличие от HDAC I класса, которые проде-
монстрировали нейротоксический эффект в ак-
сотомированных нейронах [80, 81], сиртуин 1
(SIRT1), член семейства никотинамидаденозин-
динуклеотид-зависимых деацетилаз, ингибирует
транскрипцию p53, деацетилируя его по лизину
K382 на С-конце. Сиртуины выполняют различ-
ные функции в центральной нервной системе [80,
82–86]. Доказательства положительного воздей-
ствия SIRT1, полученные на моделях животных и
исследованиях на людях, предполагают, что акти-
вация SIRT1 может быть потенциальным тера-
певтическим средством лечения нейродегенера-
тивных заболеваний [82–86]. Однако в ряде работ
на моделях нейродегенеративных заболеваний на
животных также были сообщения о том, что акти-
вация SIRT1 не оказывает нейропротекторного
действия [86]. Эти противоречивые результаты
могут быть вызваны различными факторами.
Кроме того, не изучена роль SIRT1 в повреждени-
ях периферических нервов, что тоже будет инте-
ресно, учитывая возможное влияние этого белка
на активность p53. Подавление p53 путем актива-
ции SIRT1 может быть потенциальной терапев-
тической стратегией при лечении заболеваний,
связанных с повреждением нервов [82–86].

Приведенные нами данные подтверждают
важность дальнейшего исследования механизмов
регуляции белка p53 с участием HDACs в процес-
сах нейродегенерации и нейропротекции. Ис-
пользования низкомолекулярных ингибиторов
активности HDAC в качестве терапевтических
инструментов для защиты нейронов при повре-
ждениях также предстоит изучить в дальнейшем.

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Таким образом, гиперэкспрессия белка p53,
описанная в ряде модельных объектов поврежде-
ния периферических нервов [6, 8–12, 27], указы-
вает на ключевую роль этого белка в регуляции
жизнеспособности нейронов после нейротравмы.
Накопленные данные свидетельствуют о том, что
механизмы, регулирующие активность p53, и ме-
ханизмы, с помощью которых p53 влияет на вы-
живание и гибель нейронов, являются сложными
и контролируются множеством сигнальных путей
[87]. Сложная система регуляции активности p53
создает трудности для определения места и роли

этого белка в патогенезе нейротравмы [7, 38]. По-
видимому, судьба поврежденных нервных клеток
определяется балансом между различными мо-
дальностями активности p53 [6].

Неясно, как перерезка аксона вызывает апо-
птоз глиальных клеток, удаленных на несколько
миллиметров от места перерезки. Какие молеку-
лы служат проапоптотическими сигналами ней-
роглии, и как они стимулируют р53, регулирую-
щего гибель этих клеток? Можно предположить
участие Ca2+ или NO в качестве низкомолекуляр-
ных мессенджеров в глиальном апоптозе. Сразу
после аксотомии Са2+ может проникать в повре-
жденные глиальные клетки в месте пересечения и
распространяться по глиальному синцитию. Са2+

способен актировать нейрональную NO-синтазу,
которая продуцирует NO, а он в свою очередь лег-
ко переносится между клетками и вызывает их
апоптоз. Альтернативно, NO может проникать в
разрезанный аксон и индуцировать ретроградные
сигнальные каскады, которые переносят некото-
рые проапоптотические молекулы в глиальные
клетки. Известно, что в астроцитах NO индуци-
рует p53-опосредованную транслокацию Bax в
митохондрии, которая вызывает апоптоз. Даль-
нейшие исследования должны проверить эти ги-
потезы [1, 6].

Открытым остается вопрос об эпигенетиче-
ской регуляции p53 в нервных клетках при аксо-
томии [76, 80]. Не изучено влияние аксотомии на
субклеточную локализацию p53. Это имеет важ-
ное значение, поскольку при действии патологи-
ческих факторах HDACs I класса могут переме-
щаться из ядра в цитоплазму и ацетилировать там
различные цитоплазматические белки, включая
транскрипционный фактор р53 [80]. Деацетили-
рование р53 способствует изменению его субкле-
точной локализации, как следствие этого, его ак-
тивности. Это и предстоит изучить в дальнейшей
работе.

Полученные знания лягут в основу теоретиче-
ской базы, что поможет лучше понять фундамен-
тальные механизмы выживания и гибели нейро-
нов и глиальных клеток при повреждении нервов.
Белок p53 можно рассматривать как многообеща-
ющую молекулярную мишень для разработки по-
тенциальных нейропротективных агентов, а его
ингибирование является важной терапевтиче-
ской стратегией, направленной на защиту и по-
вышение выживаемости нейронов при нейро-
травмах.
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Role of p53-dependent Signal Pathways in Survival and Death of Neurons and Glial 
Cells in Damage of the Peripheral Nervous System

S. V. Rodkin1, *, V. A. Dzreyan1, S. V. Demyanenko1, A. B. Uzdensky1

1Laboratory of Molecular Neurobiology, Academy of Biology and Biotechnology, Southern Federal University,
Rostov-on-Don, 344090 Russia
*e-mail: rodkin_stas@mail.ru

Neurotrauma is among the main causes of human disability and mortality. However, the mechanisms that
mediate the survival and death of cells in the peripheral nervous system are still not fully understood. The p53
protein, known as a tumor suppressor, is the master regulator of basic cellular functions, including DNA re-
pair, cell cycle, metabolism, and apoptosis. Overexpression of p53, shown in a number of experimental mod-
els of peripheral nerve injury, suggests an important role of this protein in the pathogenesis of neurotrauma.
This review discusses the signaling and epigenetic mechanisms of p53 activation and regulation, which may
contribute to the survival or death of neurons and glial cells after traumatic injury. Prospects for further studies
of the mechanisms of regulation of the p53 protein, including those involving histone deacetylases, for the
development of neuroprotectors are considered.

Keywords: axotomy, neuron, glial cells, apoptosis, p53
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