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NOUVELLE

De la mesure en toute chose :
dérégulation de p53, cancer
et syndromes télomériques

Sara Jaber, Iva Simeonova, Franck Toledo

Inactivation de p53 dans les cancers
p53 est I'un des facteurs de transcrip-
tion les plus étudiés du fait de son
importance clinique. €n effet, le gene
TP53 est muté dans plus de la moitié
des cancers sporadiques, et la plupart
des autres cancers surexpriment Mdm?2
ou Mdm4, les principaux régulateurs
négatifs de p53. De plus, les mutations
germinales de TP53 causent le syndrome
Li-Fraumeni de prédisposition au cancer
[1]. €n réponse a divers stress cellu-
laires, notamment les cassures d’ADN
et les signaux oncogéniques, la pro-
téine p53 est stabilisée et activée. Elle
induit alors la transcription de multiples
genes impliqués dans I’arrét du cycle
cellulaire, la sénescence, I’apoptose et
diverses régulations métaboliques, qui
contribuent a sa fonction de suppres-
seur de tumeur. Ainsi, p53 empéche la
prolifération de cellules dont le génome
est altéré, ce qui lui a valu le surnom de
« gardien du génome » [2].

La plupart des mutations du géne TP53
identifiées dans les cancers sont des
mutations faux-sens ; elles affectent
une région centrale de la protéine qui
correspond au domaine de liaison a
I’ADN qui reconnait les promoteurs des
genes cibles de p53. Ces mutations sont
essentiellement inactivatrices : elles
réduisent ou abolissent la capacité de
la protéine mutante a lier ’ADN, et donc
a réguler ses cibles transcriptionnelles.

La suractivation de p53 cause une

dyskératose congénitale chez la souris
La protéine p53 contient un second
domaine de liaison a I’ADN, en son extré-
mité carboxy-terminale (carboxy termi-
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nal domain ou CTD) [3]. La fonction du
CTD restait toutefois controversée, d’au-
tant plus que ce domaine est sujet a de
nombreuses modifications post-traduc-
tionnelles aux effets régulateurs opposés.
Pour mieux comprendre le réle du CTD
in vivo, notre équipe a créé une souris
qui exprime une p53 tronquée de son
domaine carboxy-terminal (p532%1), via
I’intégration par recombinaison homo-
logue d’une mutation non-sens au locus
p53 dans des cellules souches embryon-
naires [4].

Panalyse des souris p5345/451 g clai-
rement montré que la délétion du CTD
entraine une augmentation de 'acti-
vité de pb53, indiquant ainsi que le CTD
exerce essentiellement un réle régula-
teur négatif. Plus intéressant encore, la
plupart de ces souris meurent rapide-
ment apres la naissance, en présentant
les symptomes caractéristiques d’un
dysfonctionnement télomérique [4]. Ces
souris souffrent notamment d’aplasie
médullaire et de fibrose pulmonaire, et
leurs cellules ont des téloméres anor-
malement courts (Figure 1). €n fait, ces
souris présentent la plupart des signes
cliniques d’une dyskératose congénitale
(DC), I’archétype des syndromes télo-
mériques (Tableau |) [5]. Ces résultats
indiquent que p53 joue un role majeur,
auparavant insoupgonné, dans la régu-
lation du métabolisme des télomeres.
Nous avons ensuite montré que I’activa-
tion de p53 conduit a une diminution de
I’expression de quatre genes impliqués

dans le maintien des

(=») Voir la Synthese
deT. Le Guen et al.,
page 1138

téloméres : Dyskerin
(Dkcl), Rtell, Tinf2 et
Terfl [4, 6] (=9).
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Ces observations semblaient particuliere-
ment importantes puisque chez I’homme la
mutation de Dkcl, Rtell ou Tinf2 peut cau-
ser une dyskératose congénitale, alors que
Terfl a été impliqué dans I"aplasie médul-
laire. €n utilisant des souris p5323/431 de
fonds génétiques différents, nous avons
également observé qu’un niveau plus élevé
de Rtell permet d’atténuer la sévérité des
symptomes des souris atteintes. Le phéno-
type télomérique causé par la délétion du
CTD dépend donc des niveaux d’expression
d’au moins P'un des genes télomériques
régulés par p53.

La suractivation de p53 peut-elle
causer une dyskératose congénitale
chez ’homme ?

Nos résultats chez la souris posent évi-
demment la question de leur pertinence
en santé humaine. A ce titre, il est tout
d’abord important de constater que les
domaines carboxy-terminaux des pro-
téines p53 murine et humaine sont trés
conservés. Par ailleurs, nous avons ciblé
la mutation codant p53%%!, ainsi que
trois autres mutations non-sens codant
respectivement p53%3¢, p53845 ou p5325)
dans des fibroblastes embryonnaires
murins par recombinaison homologue de
type Cre/Lox. De ces quatre mutations
affectant 'exon 10 du gene p53 murin,
seules les deux derniéres entrafnent
des niveaux plus faibles d’expression et
d’activité de p53. Or les mutations non-
sens équivalentes recensées dans les
cancers humains codent également pour
une p53 tronquée d’au moins 45 acides
aminés [4]. Par ailleurs, une fraction
importante des patients atteints de
dyskératose congénitale (ou de son
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variant sévere le syndrome d’Hoyeraal-
Hreidarsson [6]) ont des mutations
dans les génes DKCI ou RTELI, et nous
avons montré que, comme chez la souris,
I’activation de la p53 humaine entraine
une diminution de I’expression de ces
deux génes.

€tant donné que les mutations des
genes dont I"implication dans une
dyskératose congénitale a été iden-
tifiée n’expliquent que 50 % des cas
cliniques, il devrait étre intéressant
de rechercher des mutations du gene
TP53 chez les patients souffrant d’un
syndrome télomérique dont I’origine
moléculaire reste inexpliquée.

Importance d’un dosage précis de p53
QOutre sa fonction bien connue de suppres-
seur de tumeurs, p53 intervient dans des
processus tres variés tels que la longévité,
la fertilité et la production de cellules
souches. P53 est également impliquée dans
certaines maladies comme le diabete et
différentes maladies (=) Voir la Synthese

neurodégénératives  de M. Lacroix et al.,

[7,8] (=).
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Ces multiples fonctions justifient I"exis-
tence d’une régulation précise de p53
via - entre autres - ses principaux régu-
lateurs négatifs Mdm2 et Mdmd4.

De fait, plusieurs modéles murins
ont révélé I'impact de variations des
niveaux d’activité de p53. €n I'ab-
sence de p53, toutes les souris déve-
loppent des tumeurs, fatales en moins
de six mois [9]. A Iinverse, chez les
mutants Mdm2~~ ou Mdm4~~, I'inca-
pacité d’inhiber p53 se traduit par une
létalité embryonnaire [10]. Entre ces
deux extrémes, différents phénotypes
intermédiaires ont été observés. Par
exemple, la plupart des souris expri-
mant des p53 mutantes dont 'activité
est réduite, mais non nulle (p53R172°
ou p53%F), développent des tumeurs
dans la deuxieme année de leur vie
[11, 12]. Les souris Super-p53, dont
I’activité de p53 est une fois et demi
supérieure a la normale, développent
moins de tumeurs que les souris sau-
vages [13]. Des souris p53*/™, expri-
mant une p53 mutante avec une acti-
vité un peu plus forte, sont également

Figure 1. Les souris exprimant la p532%! pré-
sentent des caractéristiques de dyskératose
congénitale. A. Marquage hématoxyline et
éosine d’une section de sternum. La rareté des
cellules (en bleu) dans la moelle osseuse de
ces souris indique un défaut d’hématopoiese.
B. Marquage au trichrome de Masson d’une
section de poumon. La coloration intense
du collagene (en vert) démontre une fibrose
pulmonaire. C. Analyse de la longueur des
télomeres par FISH quantitative avec une
sonde spécifique des télomeres (en rouge).
La faible intensité du signal indique que les
chromosomes des cellules mutantes ont des

téloméres anormalement courts.

résistantes au développement tumo-
ral, mais souffrent d’un vieillissement
accéléré [14]. Notre étude montre que
dans les souris p53251/451 ‘une activité
de p53 encore plus élevée conduit a un
raccourcissement télomérique et a une
aplasie médullaire, entrafnant la mort
avant I’dge adulte. Il est important de
noter que la plupart des souris p53+/4%1
(que nous avons observées pendant
un an) ne présentent pas de phéno-
type notable, alors que les animaux
p53*/451 Mdm4*/~ présentent le méme
phénotype que les souris p53251/451 [4].
Ces résultats révélent qu’une variation
de Pactivité p53 d’un facteur deux
est suffisante pour induire ou non
une aplasie médullaire létale, ce qui
démontre IYimportance physiologique
de la régulation tres précise de p53.

Conclusion

De la mesure en toute chose: cette
maxime célébre semble s’appliquer par-
faitement a la régulation de pb53. En
effet, si une activité anormalement basse
de p53 favorise I"apparition de cancers,
une activité accrue peut conduire a un
vieillissement accéléré, voire une létalité
prépubéere ou méme embryonnaire. Nos
résultats ont révélé que le contrdle du
métabolisme télomérique est une fonc-
tion importante de p53, et qu’une régula-
tion fine de cette fonction est nécessaire
a la survie de 'animal. Ainsi, plus de
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