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A família do p53: aspectos estruturais e funcionais do p73 e do p63

The p53 family: structural and functional aspects of p73 and p63
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resumo
O p53 é um gene regulador chave do ciclo celular que, quando sofre mutações, leva ao

desenvolvimento de neoplasias, atuando, portanto, como um gene supressor tumoral em

condições normais. Recentemente foram identificados genes homólogos ao p53 denomina-

dos p73 e p63, provavelmente oriundos de um gene ancestral comum. Apesar da grande

homologia estrutural, os membros da família do p53 possuem diferenças funcionais entre si.

O presente artigo tem por finalidade discorrer sobre os principais aspectos estruturais e

funcionais do p73 e do p63, ressaltando seus papéis na tumorigênese humana. O p73 ativa

vários genes responsivos ao p53 e, quando superexpresso, inibe a ação do p53. Raramente

encontra-se mutado em neoplasias, e seu papel na tumorigênese humana ainda é motivo de

controvérsias. O p63 não é um gene supressor tumoral clássico, sendo essencial para a

manutenção de uma população de células precursoras (células-tronco) em vários tecidos

epiteliais. O p63 marca as células basais de vários órgãos epiteliais, como a pele e a próstata,

podendo ser considerado um marcador de indiferenciação celular. O p63 é um marcador

recentemente descrito e ainda requer maior investigação para determinar seu papel no

desenvolvimento de neoplasias em humanos.
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abstract
The p53 gene has a key role in the cell cycle control. When mutated, it promotes the development

of neoplasms, acting in so far as a tumor suppressor gene in normal conditions. Recently, genes
homologue to p53 were identified, named p73 e p63, probably originated from a common

ancestral gene. Despite the great structural homology, the members of p53 family have functional
differences. This article aims to discourse about the major structural and functional aspects of p73

and p63, reinforcing their role in human tumorigenesis. P73 activates several p53 responsive
genes and, when overexpressed, inhibits the p53 action. It is rarely mutated in neoplasms and its

role in human tumorigenesis is still controversial. P63 is not a classical tumor suppressor gene,
being essential for the maintenance of a population of precursor cells (stem cells) in several

epithelial tissues. P63 is detectable in the basal cells of several epithelial organs like skin and
prostate and could be considered a hallmark of cellular undifferentiation. P63 is a recently

described marker and still requires more investigations to determine its role in the development of
neoplasms in humans.

p53

p73

p63

Apoptosis

Cell cycle

Neoplasia

1. Doutor em Patologia Humana
pelo Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina de
Ribeirão Preto da Universidade de
São Paulo (FMRP/USP); médico
assistente do Serviço de Patologia
do Hospital das Clínicas de
Ribeirão Preto (HCFMRP/USP).
2. Doutor em Patologia; professor
titular do Departamento de
Patologia da FMRP/USP.

denominados p73 e p63, provavelmente oriundos de
um gene ancestral comum (9, 50). Estruturalmente,
as proteínas codificadas por estes dois genes são
similares, mas não idênticas, ao p53. Também com-
partilham algumas funções, mas o papel fisiológico nas

Introdução

O p53 é um gene regulador chave do ciclo celular
que, quando sofre mutações, leva ao desenvolvimen-
to de neoplasias, atuando, portanto, como um gene
supressor tumoral em condições normais (22). Recen-
temente foram identificados genes homólogos ao p53
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células parece ser diferente (64). O presente artigo tem
por finalidade discorrer sobre os principais aspectos estru-
turais e funcionais do p73 e do p63, ressaltando seus pa-
péis na tumorigênese humana.

p73: estrutura, função e papel
nas neoplasias

Entre os membros da família do p53, o p73 foi o pri-
meiro gene identificado. Codifica uma proteína bastante
similar à proteína supressora tumoral do p53 (27). Exis-
tem pelo menos seis proteínas oriundas do gene p73 que
foram identificadas com letras gregas de α a ζ. Estas pro-
teínas são formadas por emendas alternativas na extremi-
dade 3’ do p73 de células normais. As isoformas β e δ são
formas truncadas (respectivamente nos aminoácidos 399
e 494) do comprimento total da isoforma α do p73. Na
isoforma ζ faltam os aminoácidos 400 a 496 da isoforma
α, mas mantém a porção remanescente carboxiterminal.
A isoforma γ contém um longo molde alternativo de leitu-
ra e, conseqüentemente, possui uma porção C-terminal
completamente diferente. A isoforma ε compartilha re-
giões das isoformas γ e α (8, 58). Recentemente foi
identificada uma nova isoforma do p73, que foi denomi-
nada Delta Np73 (25).

Camundongos deficientes em p73 têm todas as
isoformas deletadas e apresentam taxas de apoptose au-
mentadas, sugerindo que em condições normais o p73
tem uma atividade antiapoptose, contrapondo-se ao efei-
to pró-apoptose do p53 (42). Entretanto, de maneira si-
milar ao p53, o p73 pode bloquear o ciclo celular e de-
sencadear apoptose quando está superexpresso (49). De
fato, o p73 é necessário para desencadear o mecanismo
de apoptose dependente do p53 em resposta à lesão no
DNA (17). Entretanto existem evidências de que danos ao
DNA possam induzir a acetilação do p73 através da
acetiltransferase p300, causando apoptose por um meca-
nismo independente do p53 (7) (Figura 1).

Não existe um consenso acerca do papel do p73 nos
tumores malignos. Vários autores não conseguiram iden-
tificar nenhuma mutação somática do p73 em tumores
sólidos, argüindo contra um papel significativo deste gene
na patogênese do câncer em humanos (21, 30, 33, 36,
37, 44, 46, 53, 56, 66).

O p73 foi mapeado no cromossomo 1p36, uma re-
gião em que a perda da heterozigosidade é freqüen-
temente observada em tumores humanos (2). A perda
de alelos no braço 1p é observada em 13% a 75% dos

carcinomas mamários, conforme o intervalo gênico es-
tudado. Tumores com essas perdas apresentam pior prog-
nóstico, apresentando alto grau histológico, invasão
angiolinfática peritumoral e ausência de receptores hor-
monais (13). De fato, a perda da heterozigosidade do
p73 foi verificada em carcinomas mamários de mau prog-
nóstico (1, 13).

Existem evidências de que o p73 possa ser expresso
por apenas um alelo e de que a perda desta única cópia
seria suficiente para que o gene perdesse sua função, com
o conseqüente desenvolvimento do câncer (27). Entre-
tanto, estudos mostraram que é rara a expressão de ape-
nas um alelo deste gene (36, 66).

A expressão de variantes mutadas do p73 aparente-
mente desempenha um papel importante na patogênese
do câncer de ovário, sendo detectado em 50% dos tumo-
res ovarianos invasores (35). Além disso, verificou-se que
o p73 tem participação importante na carcinogênese dos
tumores escamosos da cabeça e do pescoço (6, 16, 62).

Como o p73 é um gene bastante homólogo ao p53 e
encontra-se deletado em neuroblastomas, a idéia inicial é
de que também fosse um gene supressor tumoral (27).
Entretanto estudos de mutação realizados em grande nú-

Figura 1 – O produto do gene p73 é capaz de ativar genes responsivos ao p53 (p21,
MDM2, ciclina-G, GADD45 e bax, entre outros), promovendo apoptose e bloqueio do
ciclo celular. O p73 também é capaz de induzir apoptose através de um mecanismo
independente do p53. A isoforma Delta Np73, freqüentemente superexpressa em
neoplasias, inibe o p53, atuando indiretamente como um oncogene
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mero de diferentes tumores humanos detectaram apenas
três mutações aparentemente sem significado. Os raros
trabalhos com o p73 também identificaram três mutações,
aparentemente sem importância prática (39, 52). Vários
tumores expressam altos níveis de p73 quando compara-
dos com o tecido normal que os origina, sugerindo que,
na realidade, possa ocorrer uma expressão alterada do p73,
e não a perda de sua função, como ocorre com o p53 (14,
30, 54, 55).

A superexpressão do p73 em meningeomas, neuro-
blastomas e adenocarcinomas colorretais acarreta pior
prognóstico, sendo que a expressão do p73 aumenta pro-
porcionalmente ao grau tumoral. Entretanto não foram
detectadas mutações no gene do p73 nestas neoplasias (4,
37, 51). Recentemente identificou-se uma nova isoforma
do gene p73, denominada Delta Np73, com efeito inibitó-
rio sobre o gene p53 (25). Portanto, apesar de raramente
mutado, o p73 pode atuar indiretamente como um onco-
gene quando superexpresso, por inibir o p53.

p63: estrutura, função e papel
nas neoplasias

O p63 também é um gene análogo ao p53, identifica-
do no lócus 3q27-9 (39, 45, 57). O gene p63 possui pelo
menos seis isotipos. Observa-se uma isoforma α íntegra,
uma isoforma β truncada e uma isoforma γ sem os éxons
de 11 a 14 e com um éxon 15 adicional não encontrado
no p73. Estes isotipos (TAp63α, TAp63β e TAp63γ) pos-
suem a habilidade de ativar o gene p53 e, com isso, indu-
zir apoptose e bloquear o ciclo celular (12). Entretanto os
outros três isotipos (∆Np63α, ∆Np63β e ∆Np63γ), trans-
critos de um promotor interno localizado no íntron 3, agem
como dominante negativo à ação supressora tanto do p53
quanto dos isotipos TAp63 (64) (Figura 2). A isoforma del-
ta do p63 não compartilha de muitos dos domínios de liga-
ção do p53 (29). Portanto, apesar da homologia estrutural,
não existem evidências de que o p63 seja um gene supressor
tumoral como o p53 (31). O p63 também pode desempe-
nhar um papel na senescência replicativa por competir com
sítios de ligação do p53 ao DNA ou por uma interação dire-
ta com proteínas do p53 ligadas ao DNA (11).

Camundongos deficientes em p63 exibem diversos
defeitos no desenvolvimento de órgãos epiteliais, de mem-
bros e de estruturas craniofaciais, falecendo logo após o
nascimento. Apresentam membros malformados e trun-
cados e não apresentam folículos pilosos, dentes, prósta-
ta e glândulas mamárias, lacrimais e salivares (34, 65). Estes

trabalhos sugerem que o p63 seja essencial para a manu-
tenção de uma população de células precursoras (células
tronco) em vários tecidos epiteliais. Em humanos, defei-
tos similares são verificados em síndromes congênitas
caracterizadas por ectrodactilia, displasia ectodérmica e
fendas faciais (5). Recentemente foi demonstrado que
estas síndromes são causadas por mutações no p63 (15,
48, 59, 60).

O p63 é seletivamente expresso no compartimento
basal de vários tecidos epiteliais como os epitélios esca-
moso, mamário, salivar, prostático e de glândulas lacri-
mais, e pode ser considerado um marcador de células de
reserva (células-tronco) destes tecidos (3, 40, 41, 47, 61).
No endométrio o p63 marca apenas as células basais do
tecido fetal, desaparecendo durante a fase reprodutiva.
Estes dados reforçam o papel do p63 como um marcador
de células indiferenciadas multipotenciais (38). No esôfago
normal o p63 é expresso nas camadas basal e suprabasal
do epitélio escamoso e nas células basais que circundam
os ductos das glândulas mucosas, sendo negativo em to-
dos os outros tecidos epiteliais do trato gastrointestinal,
incluindo o estômago, o intestino delgado e o cólon (19).

O p63 foi mapeado no cromossomo 3q27-29, uma
região que se encontra alterada nas neoplasias de pulmão,
colo uterino e ovário (23, 24). Entretanto, assim como no

Figura 2 – As isoformas TAp63α, TAp63β e TAp63γ do gene p63 são capazes de
ativar o gene p53. Entretanto as isoformas ∆Np63α, ∆Np63β e ∆Np63γ agem como
dominante negativo à ação tanto do p53 quanto dos isótopos TAp63. Portanto o
gene p63 aparentemente não é um supressor tumoral como o seu homólogo p53
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p73, mutações no p63 são raras e seu papel na tumo-
rigênese ainda necessita ser mais bem explorado. Muta-
ções no p63 geralmente ocorrem entre os códons 151-
170 e estão associadas a crise blástica na leucemia mielóide
crônica (63).

O p63 encontra-se superexpresso no carcinoma
epidermóide do esôfago, mas não nos adenocarcinomas
colorretal e esofágico, sugerindo que o p63 possa contri-
buir para a carcinogênese dos tumores escamosos (19).
Além disso, verificou-se correlação entre expressão do p63
e mutação no p53 em neoplasias avançadas e displasias
de alto grau esofágicas (20).

No trato genital feminino inferior o p63 marca as célu-
las escamosas maduras e neoplásicas, podendo ser utiliza-
do como um marcador de diferenciação escamosa em
tumores pouco diferenciados (43, 61). O p63 não é ex-
presso em carcinomas endometriais, mas está fortemente
associado a metaplasia escamosa do tecido endometrial
(38). Estes dados sugerem que o p63 possa ser um indica-
dor de diferenciação escamosa. Em carcinomas
metastáticos pouco diferenciados de sítio primário desco-
nhecido, a co-expressão do p63 com as citoceratinas 5 e
6 favorece, como tecido de origem do tumor, o epitélio
escamoso (28). De fato, o p63 está mais associado a carci-
nomas escamosos e de células transicionais do que a
adenocarcinomas (10).

Na próstata, o p63 marca as células basais no tecido
normal, na hiperplasia prostática e nas neoplasias intra-
epiteliais de baixo e alto graus. Nos carcinomas, sua
expressão só é verificada em 6% dos espécimes

provenientes de prostatectomia radical, mas correlaciona-
se fortemente com neoplasias de alto grau (41). Não foram
detectadas mutações do p63 no carcinoma gástrico,
embora o número de células positivas para o p63 seja inver-
samente proporcional ao grau de diferenciação tumoral
(56). O p63 encontra-se superexpresso em 68,2% dos
casos de adenocarcinoma pancreático, e não se correla-
ciona com a expressão do p53 (26).

Tumores humanos derivados de mutações no p53
(p53His175 e p53Gly281) estão associados com as isoformas
alfa, beta, gama e delta do p73. Esta associação reduz de
maneira significativa a capacidade de transcrição normal
destas isoformas (49). Além disso, os tumores derivados de
mutações no p53 também inibem a expressão das isoformas
alfa, gama e delta do p63 (18). Esta inibição do p73 e do
p63 pelo p53 pode favorecer a tumorigênese (18, 49).

Conclusões

Os dados disponíveis até o momento sugerem que,
apesar de possuírem características estruturais similares,
os membros da família p53 compartilham menos funções
entre si do que seria esperado. Enquanto o p53 possui
como principal função responder às agressões ao DNA, o
p63 parece ser essencial ao desenvolvimento e diferencia-
ção de determinados tecidos. Portanto, o produto do gene
p63 aparentemente não é um supressor tumoral como o
p53 (32). O P73 possui as duas funções, participando da
diferenciação de tecidos e da resposta ao dano do DNA,
por mecanismo paralelo e independente ao do p53 (9).
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