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La p53, gardienne des familles 

Le rôle de la protéine p53 dans le 
contrôle du cycle cellulaire, la pré­
vention des aneuploïdies, l 'amplifi­
cation de gènes et des centrosomes, 
la réplication et la réparation de 
l 'AD est tel que le titre de « gar­
dien du génome » lui a été conféré 
(mis n O  3, vol. ] 1, p. 49]). on seule­
ment elle agit comme facteur de 
transcr ip ti o n  (mis n O  8, vol.  6, 
p. 821), mais elle bloque la division 
cellulaire en présence de certains 
age n ts capables de léser  l 'ADN.  
Lorsque celui-ci est  endommagé , 
l 'activation de la p53 aboutit à une 
destruction cellulaire par apoptose 
(mis n° 2, vol. 1 0, p. 206, n° 3, vol. I l, 
p. 491) .  Tout comme Janus, elle a 
donc deux faces, elle protège ou 
détruit, selon les circonstances [ 1 ] ,  à 
l 'échelon de la cellule ou des tissus. 
Mais qu'en est-il à l ' échelon des 
individus ou des générations ? Il 
semble qu'i l  en aille de même et 
qu'elle soit aussi la « gardienne des 
familles ». Elle effectuerait en effet 
un véritable contrôle des naissances 
en éliminant les enfants malformés. 
C'est  du moins ce que démontre 
une récente étude japonaise sur sou­
ris gestantes irradiées [2 ] . Une irra­
diation de 2 Gy* fut effectuée à 
3,5 jours de gestation ( stade préim­
plantatoire) et à 9,5 jours (période 
cruciale de l 'embryogenèse) .  Pour 
éviter d 'éventuelles erreurs liées à 
l 'environnement maternel ,  l '  expé­
rience fut réalisée par implantation 
de deux groupes d'embryons chez 
des souris identiques, normales pour 
la p53 : p53+1+. Le premier groupe 
comportait des embryons p53+1+, le 
second groupe des embryons p53-1-, 
obtenus par invalidation du gène 

* Gy: gray. 

p53 dans des l ignées ce l lu la ires  
embryonnaires [ 3 ] . Après irradia­
t ion ,  60 % des  embryons p53+1+ 
étaient morts in utero, 20 % étaient 
normaux et 20 % malformés.  En 
reva n c h e ,  dans le groupe des  
embryons p53-1-, on comptait 70  % 
de fœtus malformés et seulement 
10  % de létalité fœtale in  utero. La 

Souris p53+1+ 

p53 induirait donc l ' apopto e des 
cellules lésées. Celles-ci pourraient 
être remplacées par des cellules nor­
males quand l ' irradiation est modé­
rée (0,5 Gy) . Quand l ' irradiation est 
importan te ( 2  Gy) , l e s  ce l lu les  
en dommagées  devi e n n e n t  trop 
nombreuses et l 'apoptose conduit à 
la destruction du fœtus (figure 1). 
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Figure 1. Rôle de la p53 dans la survie et le développement de fœtus irra­
diés. Les fœtus normaux p53+!+ irradiés in utero meurent pour la plupart et 
on compte peu de survivants malformés. En revanche, les fœtus p53-1- survi­
vent et on compte un grand nombre de souris malformées. Un contrôle par 
la p53 des cellules lésées pourrait induire des avortements, limitant le 
nombre des naissances de sujets malformés. (D'après [5J.) 
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Le mécanisme d 'ac tion de la p53 
dans ce cas est inconnu mais on sait 
que l ' expression de p53 active le 
gène bax, inducteur d 'apoptose et 
des inhibiteurs du cycle cellulaire tel 
p2 1 WAFI/CIPI (mis n 0 6-7, vol. lO, p. 744) 
[3, 4] . En outre, on dispose de plu­
sieurs indices laissant supposer que la 
surveillance ne s 'exerce pas seule­
ment à l 'échelle de l'ADN mais aussi 
à l 'échelle chromosomique : ( 1 )  dans 
les cellules reproductrices, la dispari­
tion des trois quarts des spermato­
cytes au stade spermatogonie se fait 
probablement à l 'encontre des cel­
lules aneuploïdes [5] ; (2)  les nou­
veau-nés porteurs d'anomalies chro­
mosomiques (même en mosaïque) 
ont généralement un poids de nais­
sance inférieur à la normale, ceci 

pouvant être la conséquence de la 
suppression d'une certaine quantité 
de cellules anormales au cours du 
développement embryonnaire ; (3)  
enfin, s ' i l  est facile de comprendre 
l ' intérêt des échanges de chroma­
tides sœurs dans les cellules repro­
ductrices, on s ' in terroge toujours 
pour comprendre l ' u t i l i té de ce 
même phénomène dans les cellules 
somatiques où il se produit aussi. 
L'hypothèse d'un système cellulaire 
vérifiant l 'appariement normal des 
chromosomes homologues et provo­
quant l 'apoptose des cellules aneu­
ploides n 'est pas déraisonnable. 
Quoi qu'il en soit, cette étude ajoute 
encore aux fonctions déjà si nom­
breuses de la p53 et, s ' i l  est ultérieu­
rement prouvé qu'elle est transpo-

sable à l 'homme, elle pourrait éclai­
rer considérablement les mécanismes 
d'avortements spontanés et de mal­
formations congénitales [6] . 
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