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Обзор посвящен актуальной проблеме геронто-
косметологии — одному из молекулярных аспек-
тов старения кожи. При старении процессы кле-
точного обновления замедляются, и соотношение 
пролиферация—апоптоз смещается в сторону кле-
точной гибели. Одним из важнейших проапоптоз-
ных белков является транскрипционный фактор 
р53. Под действием ультрафиолетового излучения 
экспрессия белка р53 в кератиноцитах кожи воз-
растает, при этом в 70 % кератиноцитов выявлены 
мутантные формы р53. С одной стороны, подавле-
ние экспрессии р53 снижает апоптоз в клетках 
кожи, что замедляет процесс их старения, с дру-
гой стороны, это способствует развитию новооб-
разований в коже. Таким образом, поддержание 
физиологического баланса экспрессии р53 в клет-
ках кожи важно для фундаментальной и практиче-
ской геронтокосметологии. Кроме того, белок р53 
можно использовать как маркер функционального 
состояния клеток кожи при применении геропро-
текторных косметологических средств и методов 
аппаратной косметологии.
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Старение кожи является комплексным про-

цессом, включающим влияние эндогенных и эк-

зогенных факторов. К эндогенным факторам от-

носят накопление клеточных мутаций, укорочение 

теломер, изменение метаболизма клеток кожи, 

возрастные гормональные нарушения и т. д.; к эк-

зогенным — ультрафиолетовое (УФ) излучение, 

ионизирующее излучение, поллютанты, микро-

организмы. Так как старение кожи опосредует-

ся эндогенными и экзогенными факторами, от их 

качества и количества будет зависеть, какой про-

цесс старения доминирует. Старение включает два 

основных процесса — физиологический и патоло-

гический [5]. Физиологическое (хронологическое) 

старение кожи осуществляется под действием эн-

догенных факторов и клинически характеризуется 

сухостью, дряблостью кожи, появлением мелких 

морщин, доброкачественных новообразований. 

Патологическое старение кожи, например фото-

старение, вызывается экзогенными факторами. 

Экзогенное старение кожи характеризуется глу-

бокими морщинами, шероховатостью, желтизной, 

повышенной чувствительностью, пигментацией, 

сниженной способностью к заживлению ран и 

предрасположенностью к возникновению доброка-

чественных и злокачественных новообразований.

При изучении кожи, не подвергающейся воз-

действию солнца, было выявлено, что с возрастом 

наблюдается атрофия эпидермиса, который может 

утончаться на 10–50 % в 30–80 лет. Атрофии 

подвергается, в основном, шиповатый слой [64]. 

Количество меланоцитов снижается на 8–20 % 

каждую декаду после 30 лет, повышается гетеро-

генность меланоцитов [22]. Гистологическое ис-

следование эпидермиса показало, что выраженные 

изменения происходят в базальном слое стареющей 

кожи. Была выявлена значительная гетерогенность 

в размерах кератиноцитов базального слоя в сторо-

ну увеличения общего объема клетки [10]. Данные 

изменения называют «эпидермальной дискрази-

ей», они выражены в эпидермисе кожи, повреж-

денной УФ-излучением [71]. Эпидермальная дис-

кразия характеризуется снижением митотической 

активности клеток, увеличением времени прохож-

дения клеточного цикла и повышением времени ми-

грации кератиноцитов из базального слоя в роговой 

[18]. В 25–70 лет снижается иммунная функция 

кожи, количество белых отростчатых эпидермоци-

тов (клеток Лангерганса) уменьшается на 50 %. 

При старении в коже снижается общее количество 

и активность Т- и В-лимфоцитов [50]. У пожи-

лых людей замедляются репаративные процессы в 

коже — ремоделирование коллагена, пролифера-

ция клеток и метаболизм фибробластов [49].

При воздействии УФ-излучения на эпидермис 

кожи происходит его истончение [16, 21], количе-

ство мРНК и белка интегрина В1 в кератиноци-

тах базального слоя снижается [70]. В1 интегрин 
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участвует в соединении кератиноцитов базального 

слоя между собой и с базальной мембраной. В1 ин-

тегрин включает два основных типа белков — а2в1 

и а3в1, которые взаимодействуют с белками вне-

клеточного матрикса — фибронектином, ламини-

ном-1 и -5, коллагеном 1-го и 4-го типа. Снижение 

экспрессии В1 интегрина в кератиноцитах кожи 

при ее старении указывает на снижение пролифе-

рации и адгезии кератиноцитов.

При постоянном воздействии УФ-излучения 

на кожу, повреждению подвергается также дермо-

эпидермальное соединение. В верхних слоях дер-

мы кожи, которая подвергалась постоянному воз-

действию УФ-излучения, происходит снижение 

экспрессии фибриллина-1 и коллагена 7-го типа, 

формирующего якорные фибриллы в дермо-

эпидермальном соединении [23]. При фотоста-

рении кожи выявлено накопление нехарактерных 

эластичных волокон в среднем и в глубоком слоях 

дермы. Эти дегенеративные изменения называ-

ют солнечным эластозом [32]. Накапливающиеся 

при фотостарении кожи эластичные волокна мо-

гут замещать нормальные компоненты матрикса. 

Кроме того, при фотостарении кожи изменяет-

ся состав коллагена. Количество коллагена 1-го 

типа при старении кожи уменьшается, в то время 

как уровень экспрессии его не снижен. Этот эф-

фект вызван усиленной деградацией коллагена 1-го 

типа [32, 60]. In vitro и in vivo было показано, что 

УФ-А и УФ-Б активируют процессы деградации 

коллагена матриксными металлопротеиназами и 

протеазами [4, 26, 68]. Однако наиболее харак-

терным признаком фотостарения кожи является 

гиперэкспрессия белка р53 [6]. При физиологи-

ческом старении также отмечено повышение экс-

прессии активных форм белка р53. Это связано с 

накоплением мутаций в кератиноцитах и укороче-

нием теломер.

Таким образом, белок р53 играет важную роль 

в регуляции апоптоза клеток кожи и других типов 

клеток, а нарушение его экспрессии, в том числе 

и под действием УФ-излучения, может привести к 

образованию раковых клеток. В основе этих про-

цессов лежат молекулярные каскады, в которые 

вовлечен белок р53. Эти каскады являются об-

щими для разных типов клеток, поэтому их под-

робное описание не является целью нашего обзора. 

Приведем только краткую информацию о метабо-

лизме белка р53 и его участии в регуляции разных 

групп генов в клетке, так как это важно для пони-

мания влияния белка р53 на старение клеток, в том 

числе и кожи.

Белок р53: внутриклеточный метаболизм 
и регуляция экспрессии разных групп генов

Влияние белка р53 на старение кожи разно-

образно и включает, как было отмечено, снижение 

толщины дермы и эпидермиса, изменение роста 

волос, заживление ран, кроме того, он влияет на 

секреторные функции сальных желез кожи и сни-

жение количества подкожного жира [27].

Для изучения влияния белка р53 на изменение 

секреторных способностей сальных желез и сокра-

щение сального жира использовали модель мыши 

с двумя фосфомиметическими мутациями. При по-

вреждении ДНК запускается активация белка р53 

через фосфорилирование по 21-му и 23-му амино-

кислотным остаткам, тем самым предотвращая его 

взаимодействие с Mdm2 и MdmX и дальнейшую 

деградацию. Мутации по треонину в 21-м и серину 

в 23-м положении с заменой их на аспарагиновую 

кислоту у белка дикого типа приводят к имита-

ции фосфорилированного состояния белка [34]. 

У р5321/23 сокращается количество постнатальных 

стволовых клеток в разных органах, что приводит к 

преждевременному старению. В коже у мутантных 

мышей (р5321/23) не выявлено изменения в экс-

прессии апоптозных маркеров Puma, Noxa, Bim. 

В то же время, отмечена повышенная экспрессия 

маркеров, ассоциированных со старением, — р16, 

р21, р27, PAI1 и снижение экспрессии белка про-

лиферации Ki67. Белок р53 ингибирует mTORC1 

и приводит к сокращению размеров жировой ткани 

у мутантных животных. Кроме того, у мутантных 

мышей снижается уровень фосфорилированной ри-

босомальной протеинкиназы S6, являющейся эф-

фектором для mTOR.

Изучение себоцитов у мутантных мышей пока-

зало, что в этих клетках активируется γ-рецептор, 

активируемый белком пероксисом PPARg. По-

след ний участвует в дифференцировке адипоци-

тов и себоцитов кожи. Активация белка PPARg 

у мышей с мутацией в гене р5321/23 вызвала пре-

кращение синтеза белка Blimp1 в предшественни-

ках себоцитов в сальных железах и эпидермисе. 

Введение антагониста PPARg привело к восста-

новлению синтеза Blimp1. Кроме того, было от-

мечено, что у старых мышей с мутацией р5321/23 

сальные железы практически отсутствовали в жи-

ровой ткани. Снижение количества жировой ткани 

и активацию PPARg наблюдали у старых мышей с 

диким типом белка р53. Таким образом, признаки 

старения, проявляющиеся в коже мышей с феноти-
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пом р5321/23, коррелируют с признаками естествен-

ного старения кожи [27].

У трансгенных мышей с инактивированным 

белком Mdm2 и гиперэкспрессией белка р53 

в коже выявлено уменьшение толщины эпидерми-

са и снижение численности пула стволовых клеток 

волосяных фолликул [27]. Изменение количе-

ства и функций эпидермальных стволовых клеток 

у таких мышей привело к снижению скорости за-

живления ран и росту шерсти [17]. Активацию 

р53-индуцированного клеточного старения в эпи-

дермальных стволовых клетках также наблюдали 

у мышей, клетки которых несут укороченные те-

ломеры. Инактивация Mdm2 и последующее нако-

пление активных форм белка р53 отмечены в коже 

у молодых мышей (до 10-месячного возраста), но 

без изменений в регуляции р53-активируемых ге-

нов. Далее наблюдали уменьшение толщины эпи-

дермиса, выпадение шерсти. У трансгенных мышей 

с усеченной формой белка р53, помимо уменьше-

ния толщины эпидермиса и выпадения шерсти, 

выявлены изменения в дерме, характерные для 

естественного старения кожи. У старых (24-месяч-

ных) мышей-гетерозигот по гену р53+/м, несущих 

m-аллель, кодирующий усеченную форму белка 

р53, зафиксировано уменьшение толщины дермы 

по сравнению с мышами дикого типа [61].

Белок р53 быстро деградирует в клетках, не 

подверженных стрессорному воздействию, бла-

годаря взаимодействию с убиквитиновой лига-

зой Е3 — Mdm2, которая способна ингибиро-

вать активность р53 двумя путями: связываться 

с трансактивирующими доменами, подавлять 

тран скрип ционную активность р53 [39, 44] и при-

шивать к р53 молекулы убиквитина, которые на-

правляют белок на деградацию в 26S-протеосомы 

[20, 24, 30]. Конформационные модификации 

белка р53, опосредуемые через фосфорилирова-

ние, ацетилирование, метилирование и сумоили-

рование, могут приводить к стабилизации р53 и 

активации его транскрипционной способности. 

Фосфорилирование р53 осуществляется ATM- , 

ATR-, DNA-PK-, Chk1-, Chk2-киназами. Фос-

форилирование по 81-треонину наблюдается толь-

ко при воздействии УФ-излучения и пероксида 

водорода
 
и осуществляется JNK-киназой, кото-

рая стабилизирует и активирует белок р53 [46]. 

Предполагается, что фосфорилирование серино-

вых остатков белка р53 предотвращает связывание 

с белками-ингибиторами Mdm2, MdmX и способ-

ствует стабилизации р53.

Белок р53 участвует в репарации ДНК, высту-

пает в роли адапторного белка, кофактора белко-

вых комплексов, но основная его роль заключает-

ся в регуляции транскрипции генов [3, 47]. Белок 

р53 контролирует транскрипцию генов, кодирую-

щих р21, MDM2, белок-3, который связывает 

инсулиноподобный ростовый фактор (IGFBP-3), 

TP53I3 [38]. Гены, контролируемые белком р53, 

могут содержать более одного р53-связывающего 

элемента, что повышает их чувствительность к 

регуляции. Промоторный регион белка р21 имеет 

один р53-связывающий элемент с высокой аффин-

ностью и несколько — со слабой аффинностью. 

Связывающие элементы могут находиться в про-

моторном регионе, в интронах и на значительном 

расстоянии от места начала транскрипции [25].

Гены, в транскрипции которых участвует белок 

р53, можно разделить на четыре группы. Первая 

группа включает гены, участвующие в остановке 

клеточного цикла. Белок р53 напрямую участвует 

в экспрессии белка р21WAF1/CIP1 — ингибитора ци-

клинзависимых киназ и маркера клеточного старе-

ния. р21 ингибирует прохождение точек рестрикции 

G
1
-S и G2-митоз клеточного цикла. В эту же груп-

пу входит ген Reprimo, который участвует в оста-

новке клеточного цикла в G
2
 фазе [64]. Вторая 

группа включает гены, ответственные за апоптоз. 

Существует два основных пути запуска апоптоза, 

целью которых является активация инициаторных 

каспаз-8, -9, активирующих эффекторные каспа-

зы-2, -3, -7. Первый путь запускается «рецепто-

рами смерти» и является внешним. Второй путь 

опосредуется через выброс цитохрома С из мито-

хондрий и является митохондриальным путем за-

пуска апоптоза. Проапоптозные гены Bax, NOXA, 

P53AIP1, PUMA участвуют в митохондриальном 

пути апоптоза. Их транскрипция запускается с 

помощью р53 [42, 43]. Bax кодирует белок, спо-

собствующий повышению проницаемости мембран 

митохондрий и выбросу цитохрома С. Данный ген 

несет в регуляторном участке р53-связывающие 

сайты и непосредственно активируется белком р53 

в некоторых типах клеток человека [65]. Третья 

группа включает гены, участвующие в сохранении 

стабильности клеток. К данной группе относятся 

гены, продукты которых участвуют в репарации 

ДНК. Несмотря на то, что эти гены не контро-

лируют непосредственно пролиферацию и апоптоз 

клеток, их мутации и инактивация приводят к воз-

никновению повреждений ДНК. Четвертая груп-

па генов, регулируемых белком р53, участвует в 

ингибировании ангиогенеза. Образование новых 
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кровеносных сосудов способствует быстрому ро-

сту опухоли, что наблюдают на последних стадиях 

развития рака. р53-контролируемые гены, предот-

вращающие ангиогенез, включают GD-AIF [63], 

BAI1 [13], желатиназу MMP2 [45], MASPIN 

[13], ингибиторы инвазии и метастазирования 

KAI1, ингибитор активатора плазминогена PAI-1 

[48].

Белок р53, старение и рак кожи — 
основные взаимосвязи

Основная функция белка р53 — поддержание 

стабильности генома и генетической однородно-

сти клеток. Стабильность генома обеспечивается 

путем активации р53 и соответствующего ответа 

на стрессорные сигналы — повреждение ДНК, 

активацию онкогенов, гипоксию, недостаток пи-

тательных веществ, укорочение теломер [9, 14, 

15, 19, 31]. Ответом на стрессорные сигналы, опо-

средованные через р53, могут служить остановка 

клеточного цикла, апоптоз, репарация ДНК, диф-

ференцировка, старение клетки.

Экспрессия белка р53 в эпидермисе детектиру-

ется уже после 30 мин воздействия УФ-излучения 

[2, 9, 29, 36] (рис. 1). Последствием воздей-

ствия УФ-излучения является образование сшивок 

ДНК, образуемых димерами тимина, что являет-

ся препятствием для реализации функций РНК-

полимераз. Известно, что РНК-полимераза II 

осуществляет репарацию, совмещенную с транс-

крипцией. Ингибирование продвижения РНК по-

лимеразы II при образовании сшивок после воздей-

ствия УФ-излучения на стадии элонгации приводит 

к накоплению формы белка р53, фосфорилирован-

ного по серину в 15-м и лизину в 382-м положении 

[2]. Ингибирование РНК полимеразы II приво-

дит к активации киназы АТR, которая может 

участвовать в фосфорилировании р53 по серину 

в 15-м положении и активировать киназу Chk1. 

Киназы Chk1 и Chk2 могут фосфорилировать 

белок р53 по серину в 20-м положении. Кроме 

активации АТR киназы, вызванной остановкой 

РНК полимеразы II, существует механизм при-

влечения репаративных ферментов через фос-

форилирование белка BRCA1. Последний ассо-

циирован с РНК полимеразой II при элонгации, 

во время остановки транскрипции происходит 

его фосфорилирование и удаление из транскрип-

ционного комплекса [35].

Воздействие УФ-А (длинноволновый диа-

пазон) приводит к повышенной экспрессии р53 

в базальном слое эпидермиса, а УФ-В (коротко-

волновый диапазон) — в клетках всех слоев эпи-

дермиса [53, 62]. Детекция может осуществляться 

с помощью иммуногистохимии и позволяет визуа-

лизировать разбросанные в эпидермисе р53+ кера-

тиноциты и кластеры р53+ эпидермальных клонов 

[54]. Кластеры р53+ клеток могут встречаться в 

эпидермисе кожи, постоянно подвергающейся воз-

действию солнца, в клетках, примыкающих к кера-

тинацитам немеланомного рака. Генетический ана-

лиз показал, что 70 % таких клонов несут мутации 

в белке р53 [37, 66].

Мутации белка р53, затрагивающие его функ-

ции, приводят к возникновению злокачественных 

образований в 50 % типов рака [12]. При этом 

только 5 % мутаций реализуется в регуляторном 

домене р53, а 95 % — в центральном регионе от-

ветственного за специфическое связывание белка 

р53 с ДНК [67]. При некоторых типах рака (но-

вообразования толстой кишки) появление изме-

ненных форм белка р53 наблюдают на стадиях про-

грессирующей злокачественности, в то время как 

при раке кожи мутантный белок р53 появляется на 

ранних стадиях развития новообразований [51].

Немеланомный рак кожи (базально-клеточная 

карцинома, плоскоклеточная карцинома) является 

наиболее распространенной формой рака у чело-

века [57]. Характерными признаками базально-

клеточной и плоскоклеточной карцином кожи яв-

ляются мутантные формы гена р53 [9]. Мутации 

в белке р53 при актиническом кератозе встречаются 

в 60 % случаев [42, 51, 53, 57], при плоскоклеточ-

ной карциноме — в 69 % [7, 50, 56]. Мутациями в 

коже, характерными для действия УФ-излучения, 

чаще всего являются тандемные замены СС→ТТ 

Рис. 1. Влияние ультрафиолетового излучения 

на активацию белка р53 [2]
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[55]. Основной механизм активации белка р53 при 

действии УФ-излучения изображен на рис. 1 [2].

УФ-А-излучение может индуцировать по-

вреждение ДНК при опосредованном воздей-

ствии. Повреждение ДНК осуществляется через 

накопление УФ-чувствительными к свету молеку-

лами (рибофлавин, птерин, порфирин) [8].

Повышение уровня белка р53 в клетках кожи 

наблюдают и при естественном старении клеток, 

и при старении в культуре. В «старой» культуре 

фибробластов кожи человека отмечают повышен-

ное количество активных форм белка р53 [11, 28]. 

Кроме того, при старении фибробластов in vitro 

наблюдают повышенную экспрессию каспазы-3 и 

снижение экспрессии Ki67. Каспазу-3 и Ki67 ши-

роко используют как маркеры апоптоза и проли-

ферации клеток кожи, соответственно. Каспаза-3 

является маркером апоптоза клетки, экспрессия 

которого верифицируется на стадиях, предше-

ствующих апоптозу. Белок Ki67 синтезируется в 

клетках в G1, G2, S и M-фазах клеточного цик-

ла. Опыты на фибробластах кожи крыс показали 

возможность снижения экспрессии каспазы-3 и 

повышение экспрессии Ki67 с помощью пептидов 

AEDG, KED, KE, AED, разработанных в Санкт-

Петербургском институте биорегуляции и геронто-

логии [1].

Изучение эпидермальных клеток кожи челове-

ка в норме позволило выявить р53+ кератиноциты, 

расположенные единично или кластерами в разных 

слоях эпидермиса, в 70 % случаев с содержани-

ем мутантных форм р53 [40, 58, 60]. Мутации в 
большинстве своем несут признаки воздействия 
УФ-излучения, прежде всего С-Т замены в ди-
пиримидиновых сайтах. Кроме того, выявлено до 
трех разных мутаций гена р53 в одном кератино-
ците. Исследование клеток эпидермального клона 
показало, что миссенс-мутации 8-го экзона (кодон 
281) и 7-го экзона (кодон 241) присутствовали во 
всех слоях эпидермиса и, соответственно, могли яв-
ляться потомством одной клетки (рис. 2). Данные 
мутации захватывают участок белка р53, ответ-
ственного за специфическое связывание с ДНК 
[33].

Анализ кератиноцитов кожи, не подвержен-
ных воздействию солнечных лучей в течение 2 мес, 
показал присутствие клеток с мутациями р53, ха-
рактерных для УФ-излучения, несмотря на то, что 
количество р53+ клеток снижалось на 66 % [69]. 
Кроме того, было отмечено наличие мутантных 
форм белка р53. Однако данные мутации не ассо-
циированы с развитием рака.

Заключение

Изучение сигнальных каскадов белка р53 и 
их роли в старении и онкогенезе в коже является 
актуальной проблемой современной геронтокос-
метологии и молекулярной биологии ввиду поли-
функциональности данного белка. С одной сторо-
ны, снижение экспрессии р53 снижает апоптоз в 
клетках кожи, что замедляет процесс их старения, 
но, с другой стороны, это способствует развитию 

новообразований в коже. Гиперэкспрессия 
р53 снижает риск развития раковых забо-
леваний кожи, но приводит к быстрому до-
стижению лимита Хейфлика и ускоренному 
старению клеток кожи. Таким образом, под-
держание физиологического баланса экс-
прессии р53 важно для фундаментальной и 
практической геронтокосметологии. Кроме 
того, белок р53 можно использовать как 
маркер функционального состояния клеток 
кожи при использовании геропротекторных 
косметологических средств и методов аппа-
ратной косметологии.
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The review is devoted to an actual problem of cosmetics in gerontology, one of molecular aspects 
of skin aging. Cell renewal processes slow down with aging, and the proliferation-apoptosis ratio shifts 
towards cell death. One of the most pivotal apoptotic markers is the transcription factor p53. p53 protein 
expression in the skin keratinocytes increases under the infl uence of ultraviolet radiation. Wherein when 
exposed to ultraviolet radiation mutant forms of p53 have been revealed in 70 % of keratinocytes. On the 
one hand, suppression of p53 expression decreases apoptosis in skin cells that slows down the process 
of aging. On the other hand, it promotes the development of tumors in the skin. Thus, maintaining the 
physiological balance of p53 expression in skin cells is important for the basic and practical cosmetic 
medicine in gerontology. In addition, p53 protein may be used as a functionality marker of skin cells when 
administered with geroprotective cosmetic means and instrumental cosmetology methods.
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