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La protéine p53 : 
de la biologie moléculaire 
à la clinique 

La protéine cellulaire p53 est une phosphoprotéine pré­
sente chez les vertébrés.  Elle est très certainement impli­
quée dans la régulation du cycle cellulaire . In vivo , la 
p53 est capable de s ' associer à diverses protéines vira­
les et cellulaires . Longtemps considéré comme un onco­
gène , le gène de la p53 semble être en fait un « anti­
oncogène » lorsqu'il n'est pas muté. Il est capable d'inhi­
ber la transformation cellulaire provoquée par des onco­
gènes authentiques tels ras et ElA . En revanche, des for­
mes mutées de p53 semblent intervenir dans la genèse 
et/ou la progression tumorales .  En clinique humaine, les 
anomalies du gène de la p53 sont très fréquentes dans 
de nombreux cancers , notamment des adénocarcinomes 
coliques , des cancers du poumon et des ostéosarcomes . 

L a protéine p53, une nou­
velle venue dans le monde 
de la cancérologie ? Pas 
tout à fait, car il y a déjà 
dix ans que cette protéine 

cellulaire a été découverte. Elle a tout 
d'abord été identifiée dans les cellu­
les transformées par le virus simien 
40 (SV40), car l 'antigène T de ce 
virus est capable de fixer et de sta­
biliser la p53 in vivo . Peu après, une 
observation analogue a été décrite 
dans les cellules transformées par 
l 'adénovirus de type 5. Dans ces cel­
lules, c 'est la protéine E l B  de 
58 kilodaltons (kDa) du virus qui fixe 
la p53 . Cette interaction avec des 
antigènes viraux est une des explica­
tions de l 'augmentation importante 
du taux intracellulaire de p53 dans 
les cellules transformées par ces virus, 
augmentation due à la stabilisation 
de la protéine (sa demi-vie peut y 
atteindre 24 heures au lieu de 
20 minutes environ dans une cellule 

non transformée) . La p53 peut être 
surexprimée sans être nécessairement 
associée à des oncogènes viraux. Elle 
est effectivement présente sous forme 
stable dans un certain nombre de cel­
lules transformées par d'autres agents 
tels que les ultraviolets, le méthylcho­
lanthrène, etc. et dans des cellules 
dérivées de tumeurs [ 1 ] .  
L 'autre caractéristique de la p53 
réside dans son aptitude à induire la 
production d 'anticorps dirigés contre 
elle chez des animaux porteurs de 
tumeur [2 ] .  Grâce à cette particula­
rité, il a été possible de disposer rapi­
dement d'anticorps monoclonaux. En 
effet, deux équipes qui cherchaient à 
obtenir des anticorps monoclonaux 
dirigés contre l 'antigène T du virus 
SV 40 ont produit des hybridomes à 
partir de souris porteuses de tumeurs 
induites par le virus. Parmi les hybri­
domes isolés, quelques-uns synthéti­
saient des anticorps dirigés contre la 
p53 . Ces anticorps, obtenus donc de 
façon fortuite , ont été de précieux 
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Tableau 1 

PRÉSENCE D' ANTIC0 f3PS D I R I G É S  CONTRE LA p 5 3  
D A N S  LE SERUM D E  MALADES 

ATTEINTS D E  D I F F ÉRE NTS TYPES D E  CANCER 

Sujets testés Total Présence d'anticorps 
dirigés contre la p 5 3  

Enfants atteints de diffé-
1 1 9 rents types de cancer 1 4  

Comprenant entre autres : 
lymphomes B 28 6 
lymphomes non T non B 4 1 
lymphomes T 1 3  0 
ostéosarcomes 1 0  0 
rhabdomyosarcomes 8 2 

Enfants témo ins 88 1 
Adultes témo ins 7 5  0 
Femmes atteintes [ 1 4 1  [ 1 4  [ 1 1 
d ' u n  cancer du sein 62 5 [ 3 ]  

Les chiffres entre crochets s e  rapportent aux références des articles dont sont issues les données. 

outils pour étudier la p53 . Chez 
l 'homme, 10 % des sérums de mala­
des atteints de différents types de 
cancer contiennent des anticorps diri­
gés contre la p53 (Tableau !) [ 1 ,  3 ] .  
Dans le cas d'enfants atteints de 
lymphome B, ce pourcentage est de 
20 % [3 ] .  

1 p53 et cycle cellulaire 

Peu de temps après sa découverte est 
apparue la notion que la p53 inter­
viendrait dans la régulation du cycle 
cellulaire. Cette notion était fondée 
sur plusieurs constatations. Première­
ment, la p53 possède certaines pro­
priétés caractéristiques d'une protéine 
régulatrice du cycle cellulaire à 
savoir : ( 1 )  le produit du gène est de 
courte demi-vie dans les cellules nor­
males ; (2) la protéine est phosphory­
lée in vivo ; (3) sa localisation est 
nucléaire ; ( 4) elle possède la pro­
priété de se fixer in vitro sur l 'ADN 
double brin. Deuxièmement, la  p53 
est présente dans les cellules prolifé­
�atives à des taux intracellulaires plus 
1mportants que dans les cellules en 
arrêt de croissance. Ce taux aug­
m�nte dès les . premières heures qui 
su1vent la stimulation de cellules 
mis n ° 4 vol. 6, avril 90 

quiescentes par addition de facteurs 
de croissance . Enfin,  la micro­
injection d'anticorps monoclonaux 
dirigés contre la p53 dans le noyau 
des cellules quiescentes avant l' addi­
tion des facteurs de croissance bloque 
la reprise du cycle cellulaire [ 4 ] .  Des 
résultats similaires ont été obtenus en 
introduisant des ARN complémentai­
res de l' ARNm p53 (ARN anti-sens) 
dans les cellules, par l ' intermédiaire 
de vecteurs d 'expression. Ces ARN 
anti-sens sont également capables de 
bloquer le cycle cellulaire de cellules 
en croissance active [ 5 ] .  
Par ailleurs, de  récentes études ren­
dent compte de l 'association de la 
p53  avec une protéine de 
35 000 daltons [6] , correspondant très 
certainement à l 'équivalent de la pro­
téine de levure p34<dc2 . p34<dc2 est 
une protéine kinase, présente chez 
Schizosaccharomyces pombe et qui joue 
un rôle essentiel dans le contrôle du 
cycle cellulaire de cette levure, étant 
donné qu'elle intervient à la fin des 
phases G 1 (qui précède la phase S) 
et G 2 (qui précède la phase M) * .  
Une protéine homologue de p34<dc2 

vient d 'être mise en évidence chez 
l'homme. Elle possède également une 
activité protéine kinase et elle est 

capable de complémenter des  
mutants de levure défectifs pour 
cdc2 [7] . L 'association d'une telle pro­
téine avec la p53 renforce l ' idée que 
celle-ci est impliquée dans la régula­
tion de la prolifération cellulaire . 
La p53 est ubiquitaire . Elle est pré­
sente dans tous les tissus normaux 
étudiés, mais à un taux intracellulâire 
très faible . Aucune activité enzyma­
tique n 'a  pu jusqu'à présent lui être 
attribuée directement. Sa principale 
caractéristique réside dans son apti­
tude à former des complexes spécifi­
ques avec des protéines virales ( anti­
gène T de SV 4 0 ,  p roté ine 
El B-58kDa de l 'adénovirus) et cellu­
laires (p34cdc2 , hsp70 dans le cas de 
la p53  mutée et el le-même 
puisqu'elle est  présente sous form� 
oligomérique dans la cellule). 

1 Étude moléculaire 
et conservation de la p53 

L' itinéraire des études moléculaires 
entreprises par les différentes équipes 
s ' intéressant à la p53 s 'est en quel­
que sorte effectué en sens inverse de 
celui emprunté pour un grand nom­
bre de gènes impliqués dans la trans­
formation cellulaire. En effet, pour la 
p53 , c 'est la protéine qui a tout 
d'abord été caractérisée . Le gène cor­
respondant n 'a été isolé que plusieurs 
années après. Ce laps de temps 
important a plusieurs causes. D'une 
part, aucun rétrovirus recombinant 
portant le gène de la p53 n 'a  été 
isolé, nous privant ainsi d 'une sonde 
virale pour rechercher l 'équivalent 
cellulaire. D 'autre part , à cette épo­
que (au début des années 1 980), les 
chercheurs n 'avaient pas encore à 
leur disposition toutes les techniques 
de clonage qu'offre la biologie molé­
culaire aujourd 'hui . En particulier, 
les vecteurs d 'expression permettant 
d ' isoler un clone moléculaire par 
l ' intermédiaire d 'anticorps n 'exis­
taient pas encore. Néanmoins, c 'est 
grâce aux anticorps monoclonaux 
reconnaissant la p53 murine que le 
premier ADNe codant pour cette 
protéine a été isolé : lors de la tra­
duction des ARN messagers, la pro-

• Voir éditorial de Marcel Dorée et article de Chris­
tian Le Peuch, mis n ° 1, vol. 6, p. 8 tt 1 O. 
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téine est synthétisée au fur et à 
mesure de l 'avancée du ribosome sur 
les ARNm. Messager et protéine 
néosynthétisée sont donc étroitement 
liés durant cette étape. Il est de ce 
fait possible d' isoler un ARNm en 
cours de traduction par l ' intermé­
diaire d'un anticorps spécifique de la 
protéine correspondante. Cet ARNm 
peut alors être converti en ADNe et 
cloné. L'ADNe de la p53 murine, 
ainsi obtenu, a ensuite été séquencé. 
L'analyse de la séquence en acides 
aminés n 'a  pas permis de déduire 
une quelconque activité de la pro­
téine (protéine kinase, facteur de 
croissance, etc . ) .  Grâce à leur homo­
logie, l 'ADNe murin a pu servir de 
sonde pour isoler l 'ADNe 
humain [8] . 

L ' idée que des protéines impliquées 
dans les fonctions essentielles de la vie 
de la cellule sont certainement conser­
vées au cours de l 'évolution des espè­
ces a conduit à rechercher la p53 dans 
des espèces éloignées des mammifères. 
Elle est effectivement présente chez les 
oiseaux (poulet) , les amphibiens 
(xénope) et les poissons (truite), mais 
son apparition semble n'être survenue 
que chez les vertébrés, car il n 'a  pas 
été possible de la mettre en évidence 
dans des espèces telles que les échi­
nodermes (oursin), les insectes ( dro­
sophile) ou les levures (Saccharomyces 
cerevisiae) [9 ,  10 ] .  La présence de la 
p53 chez ces vertébrés a mis à la dis­
position des chercheurs de nouvelles 
voies d'approche pour l 'étude de cette 
protéine. Par exemple, l 'étude de 
l 'expression de la p53 dans un 
système prolifératif comme l 'embryon 
de xénope peut fournir des renseigne­
ments très précieux sur son rôle dans 
le cycle cellulaire . Les premiers résul­
tats montrent que le messager p53 est 
un ARN maternel, c 'est-à-dire un 
ARN très stable (demi-vie de cinq 
mois environ, au lieu d 'une heure 
dans une cellule normale en culture) 
et accumulé en très grande quantité 
dans l 'ovocyte (à peu près 200 fois 
plus que dans une cellule transformée 
surexprimant la p53). Les huit pre­
mières heures de l 'embryogenèse du 
xénope se caractérisent par une pro­
lifération intense, pendant laquelle 
aucun ARNm n'est synthétisé. Ce 
sont donc les messagers accumulés 
dans l 'ovocyte qui sont utilisés. Les 
protéines correspondant à ces ARN 

maternels étant considérées comme 
des protéines essentielles au métabo­
lisme de la cellule, les résultats obte­
nus pour la p53 renforcent l 'hypo­
thèse de son implication dans la régu­
lation de la prolifération cellulaire. 
La découverte de la p53 chez des 
organismes éloignés des mammifères 
a également été déterminante pour la 
compréhension de l 'organisation de la 
protéine. Elle a permis de mettre en 
évidence des domaines hautement 
conservés chez toutes les espèces étu­
diées. Cette observation est impor­
tante, car il est logique de supposer 
qu'une région est d 'autant plus con­
servée qu'elle tient une place essen­
tielle dans la fonction de la protéine . 
Les domaines hautement 'conservés 
présents chez la p53 sont au nombre 
de cinq. Ils sont principalement loca­
lisés dans la partie centrale de la 
molécule ( [ 1 0] et figure 1) .  Leur con­
servation a pu être mise en parallèle 
avec la conservation de certaines pro­
priétés de la p53 et plus particuliè­
rement de son association avec l 'anti­
gène T de SV40. Les deux régions 
de fixation de l ' antigène T de SV40 
sur la p53 murine comprennent le 
domaine III  ( 1 1  acides aminés) pour 
la première et les domaines IV et V 
(respectivement 23 et 1 7  acides ami­
nés) pour la seconde [ 1 1 ] .  Or, la p53 
de xénope (in vivo et in vitro) et la p53 
de truite (au moins in vitro) sont 
capables de former des complexes 
stables avec l 'antigène T [ 1 2 ] .  Le 
virus SV40 n'étant pas un hôte natu­
rel du xénope et de la truite, la con­
servation de l 'association de la p53 
avec cet antigène viral est probable­
ment le reflet d 'une interaction avec 
une protéine cellulaire , protéine elle­
même conservée au cours de 1' évo­
lution et qui serait en quelque sorte 
un « équivalent de l 'antigène T >>, en 
ce qui concerne l 'association avec la 
p53 . Si une telle protéine existe, les 
complexes qu'elle forme avec la p53 
jouent certainement un rôle impor­
tant dans la cellule. 

Les nombreuses analogies existant 
entre les p53 des différentes espèces, 
que ce soit au niveau de la structure 
ou des propriétés, sont résumées sur 
la figure 1. Cette représentation sché­
matique permet de faire ressortir les 
régions importantes de la protéine et 
de les superposer avec les régions 
cibles des réarrangements observés 
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Figure 1 . Représentation schématique de la protéine p53. Les régions conservées (domaines 1 à V et partie car­
boxyterminale) sont représentées à leur position théorique sur la molécule. Les zones rouges hachurées (A, B, C, 0) 
placées sous les domaines Il à V schématisent les régions préférentiellement affectées par des mutations ponctuelles 
ou des micro-réarrangements ("hot-spots") dans les cellules tumorales murines et humaines. 

dans les cancers (voir dernier 
paragraphe) . 1 Oncogène 

ou anti-oncogène ? 
La p53 est-elle le produit d'un onco­
gène ou d'un an ti-oncogène ? C 'est 
une question que l 'on se pose depuis 
quelque temps déjà. Les expériences 
d' immortalisation de cellules par la 
p53 et de coopération entre cette pro­
téine et l 'oncogène Ha-ras activé, 
aboutissant à l 'obtention de foyers 
transformés, ont longtemps incité à 
classer le gène de la p53 dans le 
groupe des oncogènes nucléaires [8] . 
Puis, l 'on s'est aperçu que toutes les 
p53 utilisées dans ces tests portaient 
une ou plusieurs mutations, localisées 
dans la partie centrale de la protéine* 
et que ces mutations étaient indispen­
sables à l 'acquisition par la p53 du 
pouvoir de coopérer avec ras activé 
ou d' immortaliser les cellules [ 1 3 ,  
14 ] .  

D'après ces observations, l e  gène de 
la p53 semblait être un proto­
oncogène , activé par mutation ponc­
tuelle . Or, de récents travaux mon­
trent que, non seulement la p53 sau­
vage (c'est à dire non mutée) est 
incapable de coopérer avec ras activé, 
mais surtout qu'elle inhibe la coopé­
ration entre la p53 muté et cet onco­
gène [ 1 5 ] .  Un effet analogue est 
observé quand la p53 mutée est rem­
placée par l'antigène E lA de l 'adé­
novirus. Mais dans ce cas quelques 
foyers sont tout de même obtenus. 
mis n ° 4 vol. 6, avnl 90 

Dans ces foyers, tantôt la p53 n'est 
pas exprimée, tantôt elle l 'est ma1s 
sous une forme mutée . 
Les mutations affectant la p53 ,  bien 
que ponctuelles, n 'ont pas pour 
autant un effet mineur sur la pro­
téine . Elles induisent un changement 
de conformation, détectable par un 
anticorps monoclonal spécifique de la 
p53 murine qui reconnaît un épitope 
dépendant de la conformation . 
D'autre part, la p53 mutée a perdu 
la capacité de s 'associer avec l 'anti­
gène T de SV40, mais elle a acquis 
en revanche celle de former des com­
plexes avec les protéines de choc 
thermique hsp70 [ 1 5 ] .  Retenons que 
les mutations qui activent le poten­
tiel transformant de la p53 peuvent 
toucher un grand nombre de codons 
différents, contrairement à un proto­
oncogène comme ras, par exemple, 
pour lequel il existe un site préféren­
tiel, cible de la mutation activatrice . 
Ceci suggère que l 'une des étapes du 
développement tumoral passe par 
l 'abrogation de la fonction de la p53 
sauvage. D'après ce que l'on vient de 
voir, cette abrogation pourrait être 
réalisée en induisant un changement 
de conformation de la protéine . 
L'ensemble de ces résultats vient donc 
bouleverser l ' image que l 'on s 'était 
faite de la p53 , puisque l'on se trouve 
maintenant en présence d'une pro­
téine pouvant avoir deux effets oppo-

• L 'utilisation de ces p53 mutées a pour origine le 
fait que les ADNe p53 ont tous été isolés à partir 
de banques de cellules transformées, dans lesquelles le 
gène est muté. 

sés, un effet suppresseur de tumeur 
(anti-oncogène) lorsqu'elle est non 
mutée, l 'effet inverse lorsqu'elle est 
mutée et ceci par l ' intermédiaire d'un 
changement de conformation . 1. Fréquents réarrangements 

du gène de la p53 
dans les cancers 

Le modèle expérimental qui illustre 
le mieux ce phénomène est la leucé­
mie murine induite par le virus de 
Friend (F-MuLV). Dans ce système , 
le gène de la p53 présent dans les 
cellules tumorales est la plupart du 
temps réarrangé . Le réarrangement 
aboutit à une absence d 'expression 
ou à la synthèse d 'une protéine tron­
quée ou mutée [ 1 6 ] .  La mutation 
touche souvent l 'un des domaines 
conservés [ 1 7] .  Dans tous les cas étu­
diés , le deuxième allèle est, soit 
perdu, soit inactivé par délétion. 
Dans ce système tumoral , l ' inactiva­
tion fonctionnelle du gène p53 paraît 
avoir conféré un avantage sélectif de 
croissance aux cellules érythroïdes 
durant le développement de la leucé­
mie de Friend in vivo. 

Chez l 'homme, plusieurs équipes ont 
depuis longtemps étudié l 'expression 
de la p53 dans différents cancers ou 
dans des lignées de cellules tumora­
les. Cette expression était souvent 
augmentée , sans que l 'on ait pu 
attribuer une cause précise à ce phé­
nomène, car, hormis le cas de trois 
ostéosarcomes,  aucun réarrangement 
du gène , visible par la technique de 
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Southern , n'avait pu être m1s en évi­
dence. Ceci s 'explique maintenant 
que l 'on sait que le gène de la p53 
est très fréquemment réarrangé par 
mutation ponctuelle . Il a fallu atten­
dre la mise au point de la technique 
de polymerase chain reaction (PCR) pour 
mettre en évidence ces muta­
tions [ 1 8 ] .  
Le modèle tumoral humain que l 'on 
peut rapprocher de la leucémie 
murine de Friend, sur le plan de la 
modification de l 'expression de la 
p53 , est le cancer colorectal. Le déve­
loppement de cette tumeur s' accom­
pagne très souvent (75 % des cas) 
d'une délétion partielle du chromo­
some 1 7  et plus précisément du bras 
court de ce chromosome. La région 
délétée comprend le gène de la p53 
(localisé en 1 7p 13) .  Cette délétion ne 
porte que sur l 'un des allèles. Dans 
plusieurs tumeurs, le deuxième allèle 
est exprimé, mais il présente une 
mutation ponctuelle qui aboutit au 
changement d'un acide aminé au 
niveau de la protéine. Cette mutation 
affecte dans la plupart des cas l 'un 
des cinq domaines conservés au cours 
de l'évolution. Elle est de toute façon 
comprise entre les acides aminés 120 
et 280 (la p53 humaine es t  compo­
sée de 393 acides aminés) [ 1 8 ] .  
La  région cible des mutations de la 
p53 humaine est donc similaire à 
celle de la p53 murine, c'est-à-dire la 
région centrale de la molécule . Ces 
mutations activant le pouvoir onco­
gène de la p53 murine, on peut sup­
poser que la p53 mutée présente dans 
les cancers colorectaux humains pos­
sède elle aussi un pouvoir oncogène. 
Il est intéressant de noter que le can­
cer colorectal est l 'un des cancers 
dans lequel le proto-oncogène ras est 
activé. Ce type de tumeur serait 
peut-être un exemple in vivo de la 
coopération observée in vitro entre 
p53 mutée et ras activé, et reportée 
ci-dessus. 
La leucémie murine de Friend et le 
cancer colorectal humain ne sont pas 
les seules tumeurs pour lesquelles des 
réarrangements du gène de la p53 
ont été décrits. D'autres tumeurs ani­
males, comme la leucémie murine 
induite par le virus d' Abelson [ 1 9 ] ,  
ou humaines, comme les ostéosarco­
mes [20] , présentent de tels réarran­
gements .  Récemment , plusieurs 
mutations ponctuelles ont été décri-

tes dans le cas de tumeurs humaines 
du cerveau, du sein et du pou­
mon [2 1 , 22 ] . Là encore, les régions -
touchées sont en général les domai­
nes . conservés (figure 1). 

Les principaux exemples de réarran­
gements décrits dans la littérature 
sont résumés dans le Tableau II. La 
première déduction que l'on peut 
tirer de ce tableau est l 'absence 
d'expression d'une p53 sauvage dans 
les cellules transformées ou tumora­
les étudiées. En outre, dans plusieurs 
cas, la protéine n'est plus du tout 
synthétisée. 

1 Conclusion 

Certaines propriétés de la p53, décri­
tes dans cette revue apparaissent con­
tradictoires, comme l'augmentation 
du taux de p53 pendant la phase G 1 
ou l' inhibition de la prolifération par 
micro-injection d'anticorps dirigés 
contre la p53 et les effets suppres­
seurs de tumeur, probablement dus 
à un effet anti-prolifératif. Pour con­
cilier ces observations, il semble que 
l'on s'achemine vers l'explication sui­
vante : la p53 non mutée pourrait 
être présente dans la cellule sous plu­
sieurs formes distinctes (par modifi­
cation de conformation, phosphoryla­
tion, association avec des protéines 
cellulaires, etc . ) .  Certaines de ces for­
mes auraient un effet positif sur la 
prolifération cellulaire, alors que 
d' autres formes auraient un effet 
antagoniste . Le contrôle de la proli­
fération serait fonction de l'équilibre 
entre ces différentes formes [23] . 
Dans les cellules transformées, la 
mutation ponctuelle (ou le réarrange­
ment du gène) ne permettrait plus 
que l'expression de forme(s) ayant un 
effet positif sur la prolifération. 
L'existence d 'anticorps capables de 
reconnaître différentes formes confor­
mationnelles de la p53 devrait per­
mettre de tester cette hypothèse. 
Il n'en demeure pas moins que les 
deux notions étroitement liées d'anti­
oncogène ou gène suppresseur de 
tumeur et de gène intervenant dans 
le contrôle de la prolifération cellu­
laire, s'appliquent au gène codant 
pour cette protéine , lorsqu 'il est non 
réarrangé . Il est d'ailleurs possible 
d'établir un parallèle entre le gène de 
la p53 et le prototype des anti­
oncogènes , le gène de susceptibilité 
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Figure 2 .  Schéma des interactions 
· entre p 1 05Rb, p53 et les antigènes 

viraux. La région noire représentée 
sur l'antigène T de S V40, la protéine 
E 1 A  de l 'adénovirus et la protéine E 7  
du papillomavirus de type 1 6  corres­
pond à la région de fixation de 
p 1 Q5Rb sur ces protéines. Cette 
région est présente dans les protéines 
E 1 A des adénovirus de tous les 
sérotypes (région 2). Elle intervient, 
avec la région 1, dans la capacité de 
E 1 A d'immortaliser les cellules en cul­
ture primaire, de coopérer avec ras 
dans la transformation et d'induire la 
synthèse de l'ADN cellulaire. Des 
oncoprotéines virales telles que l'anti­
gène grand T des virus polyome et 
BK, des papovavirus lymphotropiques 
et la protéine mye possèdent cette 
région. La région de fixation de la p53 
sur la protéine E 1  8-5BkDa de l 'adéno­
virus de type 5 est notée par un point 
d'interrogation, car elle n 'a pas encore 
été caractérisée. 

RÉARRANGEM ENTS DU G È N E  DE LA p53 DANS LES CELLULES 
TRANSFORM É ES OU T U M O RALES 

Événement mutationnel Cellule concernée Expression du gène 

Intégration d ' u n  rétrovirus Lignées L 1 2 ou ELM 1 1  6,  1 7, 1 91 Absence d 'expression 

Délétion interne Lignées ELM [ 1 6, 1 71 Absence d 'expression ou 
synthèse d e  p53 tronquée 

Lignée H L-60 [ 2 9 1  Absence d ' expression 
Carcinome du poumon humain Synthèse d ' une p 5 3  m utée 
à petites cel lules [ 2 1 1  

Réarrangement dans l ' intron 1 Ostéosarcomes hu mains [ 201 Absence d'expression ou expression 
non déterminée 

M utation ponctuelle Carcinomes colorectaux Taux d' A R N m  p 5 3  plus faible,  
humains [ 1 8 , 221  taux de protéine non déterminé 
Gl ioblastomes humains ! 2 2 1  Expression non étud iée 
Carcinomes d u  sein humains [ 221  Expression non étudiée 
Carcinomes d u  poumon Expression non étudiée 

humains [ 2 1 1 
Lignées ELM [ 1 6,  1 71 Synthèse d ' une p 53 stabi l isée 
Lignée H O S  [30] Synthèse d ' u n e  p53 qu i  se  fixe sur  

les  hsp 70 et ne f ixe  p lus l '  AgT de 
SV40 

Le réarrangement d'un allèle de la p53 s 'accompagne souvent de la perte de l'autre allèle. 
L 12 : lignée de cellules transformées par le virus de la leucémie murine d'Abe/son ; ELM : lignées de cellules d'érythroleucémie murine induite par le 
virus de Friend ; HL-60 : lignée issue d'une leucémie humaine ; HO$ : lignée issue d'un ostéosarcome humain. 
Les chiffres entre crochets se rapportent aux références des articles dont sont issues les données. 
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au rétinoblastome (Rb) . (1) Les pro­
duits de ces gènes (p53 et p 1 05Rb) 
sont des protéines exprimées dans les 
cellules non transformées et qui sem­
blent intervenir dans la régulation du 
cycle cellulaire . p 1 05Rb agirait pen­
dant la phase G 1 du cycle . Cette 
protéine est présente sous deux for­
mes dans la cellule, une forme phos­
phorylée, détectable pendant les pha­
ses S et G2 et une forme non phos­
phorylée, détectable en G 1 .  Il sem­
ble que la forme capable d' influer sur 
la poursuite ou l 'arrêt du cycle soit 
l� forme non phosphorylée. En fonc­
tion du taux intracellulaire de celle­
ci, la cellule sortirait du cycle (phase 
GO) ou entamerait une nouvelle divi­
sion (24, 25] . Les études concernant 
la régulation et le rôle de la p53 
durant le cycle cellulaire n 'ont pas 
encore apporté de renseignements 
aussi précis .  (2) p53 et p 1 05Rb sont 
phosphorylées in vivo et peut-être par 
l ' intermédiaire de la même protéine 
kinase, p34cdc2

• (3) Dans certains 
types de cancer, l 'abolition de leur 
expression semble être une étape 
d.ans l 'établissement et/ou la progres­
Sion de la tumeur. ( 4) Elles sont tou­
tes deux capables de s'associer avec 
des antigènes viraux. p 1 05Rb forme 
des complexes avec l 'antigène T de 
SV40, la protéine E lA  de l 'adéno­
v!ru et la protéine E7 du papilloma­
VIrus HPV 1 6  [26 ,27 ] * .  
E n  revanche, il existe quelques points 
de divergence entre elles. D 'une part, 
p105Rb se fixe sur des protéines con­
nues pour leur capacité à immortali­
ser des cellules ,  alors que la p53 se 
fixe sur des protéines transformantes 
(figure 2). L'antigène T de SV40, qui 
possède les deux propriétés, ne fait 
pas exception à la règle , puisque 

� 105Rb et la p53 s'associent respec­
tivement avec la région immortali­
sante et la région transformante de 
cet antigène (pour en savoir plus sur 
l ' immortalisation et la transforma­
tion, voir m!s n °2 vol.l, p. 86-90). Ceci 

' 1 Rb suggere que p 05 et la p53 n 'agis-
sent pas au même niveau dans le 
contrôle de la prolifération cellulaire. 
D 'autre part, les réarrangements du 
gène Rb observés dans les cellules 
transformées ont en général pour 
conséquence l 'absence d 'expression 
de ce gène, alors que les réarrange­
ments du gène de la p53 peuvent 
aboutir à la synthèse d 'une protéine 

mutée ayant acquis un pouvoir 
oncogène. 
Pour l' instant, la liste des anti­
oncogènes est des plus restreintes . 
Les mieux caractérisés à l 'heure 
actuelle sont le gène Rb et celui de 
la p53 .  Mais si. leur découverte est 
récente, la notion d'anti-oncogène , 
elle, est assez ancienne [28) .  Il est en 
effet apparu assez tôt qu'une cellule 
pouvait évoluer vers un état trans­
fo�mé après avoir perdu un gène 
ag1ssant de manière négative sur la 
prolifération cellulaire . Seulement, il 
est plus facile d ' isoler un gène dont 
le produit a un effet positif sur la 
transformation cellulaire qu'un gène 
dont l 'expression est inhibée lors de 
cette transformation . Néanmoins 
maintenant que les anti-oncogène� 
sont devenus une réalité et avec 
1' amélioration des techniques de 
détection, il est probable que leur 
liste va considérablement s'allonger 
dans un proche avenir, comme 
s ' allonge celle des oncogène s ,  
d 'autant que l a  localisation chromo­
somique de plusieurs d'entre eux est 
déjà connue (anti-oncogènes portés 
par le chromosome 1 1  et impliqués 
dans la tumeur de Wilms, par 
exemple). 
La caractérisation de nouvelles pro­
téines ayant les propriétés d'un pro­
duit d'anti-oncogènes et leur compa­
raisot; avec p 1 05Rb et la p53 
devraient permettre de franchir 
encore un pas vers la compréhension 
des mécanismes impliqués dans la 
prolifération cellulaire , la genèse et la 
progression tumorales. Enfin, main­
tenant que l'on a découvert et carac­
térisé des gènes dont le produit est 
capable de réverser au moins en par­
tie le phénotype transformé, pourquoi 
ne pas imaginer que la thérapie du 
cancer passera un jour par la " réé­
ducation » de la cellule tumorale au 
lieu de son élimination• 

• Voir mis n ° 8, vol. 4, p. 520 ; n ° 10, vol. 4, 
p. 606 ; n °  4, vol. 5, p. 259 : n °  8, vol. 5, 
p. 598. 

Summary 
The p53 protein : from molecu­
lar  b iology to c l in i cal 
investigations 

p53 is a phosphoprotein found in 
a wide spectrum of vertebrate spe­

�les. p53 expression is implicated 
m the cell cycle regulation. In vivo, 
this protein is able to form speci­
fie complexes with a variety of cel­
lular and viral proteins. p53 gene 
was first regarded as a nuclear 
proto-oncogene . However, a great 
deal of evidence has now accumu­
lated showing that this notion is 
d�batable. In fact ,  severa! genoty­
pic forms of p53 have been 
found : the wild type p53 occurs 
in the non-transformed cells whe­
reas p53 is generally detected as 
a mutated form in transfor­
med/tumor cells. In contrast to 
these mutated forms which display 
sorne characteristic features of 
oncogene product,  the p53 wild 
type has the ability to counteract 
transformation. In addition, it has 
been recently shown that the p53 
gene is frequently mutated or 
rearranged in human lung and 
colorectal carcinomas and in 
osteosarcomas, result ing in the 
structural or functional loss of 
p53 .  Taken together, the experi­
mental data available suggest that 
the abrogation of the normal func­
tion_ of p53 is an important step 
dunng the development of certain 
malignant tumors. 
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