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[P21WAFI/CIPT - yn jnhibiteur de I'apoptose

L’apoptose, ou mort cellulaire pro-
grammée, joue un role essentiel au
cours du développement embryon-
naire des métazoaires. Elle est aussi
indispensable au maintien de
I’homéostasie des tissus, a 1’élimina-
tion des cellules défectueuses ou
potentiellement dangereuses et au
controle de la réponse immunitaire.
Une perturbation dans la réalisation
du programme apoptotique peut
entrainer des pathologies graves,
telles que des maladies auto-
immunes, des maladies dégénératives
ou des cancers. Des protéines dont
I’activité est soit pro-apoptotique soit
en faveur de la survie cellulaire ont
été récemment identifiées, la quan-
tité relative de ces agonistes et de ces
antagonistes de la mort cellulaire
programmée déterminant le destin
de la cellule [1].

La protéine p21WAF/CP! appartient a
la famille des inhibiteurs des kinases
dépendantes des cyclines (CDK) [2]
et est indispensable a I’arrét du cycle
cellulaire au point de contrdle G1 en
réponse a des lésions de 'ADN [3].
Elle inhibe en effet la progression du
cycle cellulaire en se liant, par son
domaine amino-terminal, aux com-
plexes cycline-CDK de la phase G1 et,
par son domaine carboxy-terminal, a
I’antigéne nucléaire PCNA (prolifera-
ting cell nuclear antigen), bloquant
ainsi activation de ’ADN polymé-
rase 0 [4, 5]. Des études plus
récentes ont montré que, paralléle-
ment a cette action antiproliférative,
p21WAFI/CIPL exerce aussi une action
anti-apoptotique.

Ainsi, dans les cellules cancéreuses
comme dans les cellules normales, la
réponse cellulaire aux rayons X ou
aux agents anticancéreux dépend de
I’expression ou de I’absence d’expres-
sion de p21WAFI/CIPL: sj Je géne codant
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pour p21WAFV/CIPL est normalement
exprimé, on observe un arrét du
cycle cellulaire, tandis qu’apreés inva-
lidation de ce géne, les cellules
entrent en apoptose [6]. L’absence
d’expression de p21WAF/CIPL qyg-
mente aussi la sensibilité des cellules
a I'apoptose induite par les agents
qui désorganisent les microtubules
[7]. Cette action anti-apoptotique de
p21IWAR/CIPL 3 été également observée
dans des cellules en cours de diffé-
renciation, comme les myoblastes ou
les cellules de neuroblastomes, dans
lesquelles ’absence de p21WAFL/CIPL
secondaire a un traitement par des
oligonucléotides antisens, inhibe
larrét de la prolifération en phase
Gl et induit une apoptose massive
[8, 9]. Dans une étude récente faite a
partir de cellules de sarcome
d’Ewing, nous avons observé que
p21WAFL/CIPL ¢’ oppose a 'apoptose
induite par le TNFQ (tumor necrosis
factor a) [10]. Dans ces cellules, le
TNFa active NFKB et induit I’expres-
sion de p21WAFI/CIP1 T inhibition
constitutive de NF-KB, secondaire a
sa séquestration dans le cytoplasme
(obtenue par l’expression d’un
mutant non dégradable de IKBa),
empéche l'induction de p21WAFI/CIPI
et augmente ’apoptose induite par
le TNFa. Quand l’expression de
p21WAFI/CIPL gt restituée, on observe,
en revanche, une résistance a I’apop-
tose induite par le TNFa. Ces résul-
tats montrent que p21WAT/CPL est un
médiateur de l’action anti-apopto-
tique de NF-KB et contribue a la résis-
tance de certains types cellulaires a
I’apoptose induite par le TNFa.

Les mécanismes de l’action anti-
apoptotique de p21WAFI/CIPL ne sont
pas encore clairement élucidés mais
il semble toutefois que p2]1WAFI/CIPI
puisse interagir directement avec cer-

tains effecteurs de 'apoptose (figure
I). En effet, dans des cellules d’hépa-
tome humain, p21WVAFI/CIPL ge lie par
son domaine amino-terminal a la
procaspase-3, ce qui en inhibe I'acti-
vation et I’apoptose induite par Fas
[11]. La procaspase-3 ayant une loca-
lisation cytoplasmique, on pouvait
supposer que l’action anti-apopto-
tique de p21WAFI/CIPIE décrite
jusqu’alors comme une protéine
nucléaire, dépende d’une modifica-
tion de sa localisation subcellulaire.
Cette hypothese a été confirmée par
une étude récente sur des monocytes
dont la différenciation, induite par la
vitamine D3, s’accompagne d’une
localisation cytoplasmique de

21WAFI/CIPL et d’une résistance a
I’apoptose [12]. De plus, la surex-
pression d’une forme tronquée de
p21IWAFI/CIPI - dépourvue de sa
séquence de localisation nucléaire,
n’induit pas 'arrét du cycle cellulaire
mais conduit a un phénotype de
résistance a I’apoptose. Dans ces cel-
lules, I’action anti-apoptotique de
p21WAFI/CIPL serajt la conséquence de
son association avec la kinase ASKI
(apoptosis signal-regulating kinase 1)
dont elle inhibe I'activité, ce qui
entraine une inhibition de la cascade
des kinases qui activent JNK (c-jun N-
terminal protein kinase) [12]. Un autre
mécanisme impliqué dans l'action
anti-apoptotique de p2IWAFV/CIPL 3 éé
identifié au cours de la différencia-
tion myogénique: dans les cellules
C2C12 en cours de différenciation,
I’augmentation de ’expression de
p21WAFL/CIPL s’accompagne en effet
d’une induction de I'expression et de
I’activité de la protéine-kinase Akt
[13]. La surexpression de Akt sau-
vage protége ces cellules contre
I’apoptose tandis que celle d’une

forme dominante négative de Akt m—
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Figure 1. Mécanismes cellulaires impliqués dans I'action antiproliférative et
anti-apoptotique de p21WVAF1/CP1 [ ‘arrét du cycle cellulaire en G1 est secon-
daire a la liaison de p21"VAF/CP1 4 |’antigéne nucléaire PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) et aux complexes cycline-CDK (cyclin dependent kinase).
P2 TWAFICIPT neut aussi interagir avec la procaspase 3 et ASK1 (apoptosis
signal-regulating kinase 1) ou augmenter I'expression de Akt, ce qui induit

une inhibition de I'apoptose.

augmente la fréquence de la mort
cellulaire. De plus, la suppression de
p21WARI/EIPL empéche le retrait du
cycle cellulaire, bloque l'induction
de Akt et augmente l'apoptose des
cellules. Ainsi, durant la myogenése,
la survie des myocytes parait contro-
lée par p21WAF/OP! yig I'induction de
I'expression de Akt.

En conclusion, l'identification du
role anti-apoptotique de p21WAFl/CIPt
ouvre de nouvelles perspectives dans
la compréhension des mécanismes
de I'apoptose. Puisque cette action
s’exerce aussi sur des cellules irra-
diées ou traitées par des agents utili-
sés en chimiothérapie, on peut pen-
ser que des molécules inhibant
l’expression ou lactivité de
p21WAFI/CIPL Khyjssent constituer de
nouveaux outils thérapeutiques en
tant qu’adjuvants des thérapies clas-
siques. Les résultats d’'une étude in
vivo sur des souris nude, porteuses de
tumeurs développées a partir de cel-
lules humaines de cancer du co6lon,
sont en faveur de cette possibilité.

Quand ces tumeurs sont développées
a partir de cellules dont le gene
codant pour p21WAF/CIPL 3 été inva-
lidé, le traitement par les rayons Yy
permet leur éradication par apop-
tose. En revanche, quand p21WAF/CIPI
est normalement exprimé, on
observe seulement un arrét réversible
du cycle cellulaire en phase G1 [14].

Delphine Javelaud
Francoise Besancon

Inserm U. 365, Institut Curie, 26, rue
d’Ulm, 75231, Paris, France.
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