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Die p53 Familie und deren Mitglieder sind essentielle Regulatoren der Apoptose-

Signalgebung. Sie bestehen aus den transkriptionell aktiven (TA-) Isoformen, die Apoptose 

induzieren, und den dominant negativen (ΔN-) Isoformen, die die TA-vermittelte Apoptose 

inhibieren. In unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass die Imbalance der TA- und 

ΔN-Isoformen der p53 Familie bei Überwiegen der ΔN-Isoformen zu Entstehung, Progression 

und Therapieresistenz des hepatozellulären Karzinoms (HCC) führt. Darüber hinaus konnten 

wir zeigen, dass die Expression von Myeloid cell leukemia sequence 1 (Mcl-1), einem anti-

apoptotischen Mitglied der Bcl-2 Familie, mit einer verminderten Apoptosesensitivität und 

konsekutiver Chemoresistenz im HCC einhergeht. 

Den Levine-Kriterien für p53 regulierte Gene folgend, haben wir mithilfe der Datenbanken 

HUSAR und MatchTM putative p53- und p63-Bindungsstellen im Promotor, Intron 1 und 

Intron 2 des Mcl-1 Gens identifiziert. Bei der Quantifizierung der Mcl-1 mRNA zeigte sich 

eine Abhängigkeit der Mcl-1 Regulation von der p53 Familie. Mittels Western-Blot Analysen 

wurde in unserer Arbeitsgruppe gezeigt, dass die Proteinmenge des anti-apoptotischen Mcl-1 

durch die TA-Isoformen von p53 und p63 erhöht und durch ΔNp63 erniedrigt wird. Mittels 

Luciferase Reporter Assay wurde im Rahmen dieser Dissertation nun ausführlich gezeigt, 

dass die TA-Isoformen von p53 und p63 transkriptionelle Repressoren des Mcl-1 Gens sind 

und ΔNp63 das Mcl-1 Gen transaktiviert. Über diesen Regulationsmechanismus auf 

transkriptioneller Ebene hinaus, wurde in dieser Dissertation die direkte physikalische 

Bindung von TAp63 an Mcl-1 mittels Protein-Protein Interaktion demonstriert. Diese Protein-

Protein Interaktion mit Mcl-1 deutet auf einen direkten pro-apoptotischen Effekt der TA-



Isoformen der p53 Familie durch Blockade der anti-apoptotischen Mcl-1 Wirkung am 

Mitochondrium hin. 

Zusammenfassend haben wir Mcl-1 als neues, relevantes Zielgen der p53-Familie identifiziert. 

In Analogie zur Interaktion von Mdm2 und p53 bestehen transkriptionsabhängige und -

unabhängige Signalwege. Wir beschreiben hier nun ein komplexes, durch die p53 Familie 

koordiniertes Szenario von nacheinander geschalteten und synergistisch ineinandergreifenden 

Ebenen der Apoptose-Regulation im HCC. Durch die gezielte Beeinflussung der Interferenz 

des p53 Familien- und des Mcl-1 Signalweges kann es gelingen, Apoptoseresistenz im HCC 

zu durchbrechen und so neue therapeutische Optionen für Patienten mit einem HCC zu 

entwickeln. 

 


