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Le rôle classique de p27 
dans le noyau : inhibiteur 
des complexes cycline/CDK
p27Kip1 (p27) est un inhibiteur du cycle 
cellulaire et peut entraîner un arrêt de 
la prolifération en phase G1 du cycle 
cellulaire en réponse à des signaux 
anti-mitotiques [1, 11]. p27 exerce son 
activité anti-proliférative en inhibant 
les complexes cyclines/CDK (cyclin-
dependent kinase) dont l’activité kinase 
est requise pour la progression dans le 
cycle cellulaire. La partie amino-termi-
nale de p27 contient des domaines d’in-
teraction spécifiques pour les cyclines 
et CDK, et la liaison de p27 d’une part 
occulte un domaine d’interaction entre 
la cycline et son substrat, et d’autre 
part empêche la liaison de l’ATP au site 
catalytique de la CDK [1]. L’importance 
de p27 dans le contrôle du cycle cellu-

laire est soulignée par les phénotypes 
des souris p27-/-, dont la taille est aug-
mentée d’environ 30 %, divers organes 
sont hyperplasiques, et les épithéliums 
sensoriels de la rétine et de l’oreille 
interne sont désorganisés [2]. Tous ces 
phénotypes sont attribués à une aug-
mentation globale de la prolifération en 
l’absence de p27.
p27 est également un suppresseur de 
tumeur, puisque dans les souris p27-/-, 
l’absence de la protéine entraîne des 
tumeurs spontanées de l’hypophyse et 
augmente la sensibilité des animaux à 
la tumorigenèse induite par des carci-
nogènes ou par une irradiation [2, 3]. 
De plus, chez la souris, la perte de p27 
augmente la prédisposition à la tumo-
rigenèse causée par la perte d’autres 
suppresseurs de tumeurs (comme PTEN, 
APC, ou p18INK4c). La perte de l’expres-

sion nucléaire de p27 est communé-
ment observée dans de nombreux types 
de cancers chez l’homme (dont sein, 
côlon, prostate, ovaire, poumon, cer-
veau, estomac…) et la diminution du 
niveau de p27 est un facteur pronostic 
négatif, souvent associée à des tumeurs 
agressives [4].

Un rôle nouveau, oncogénique, 
de la forme cytoplasmique de p27
Cependant, un certain nombre de don-
nées expérimentales indiquent que le 
rôle de p27 au cours de la tumorigenèse 
n’est pas aussi simple qu’initialement 
anticipé et pourrait s’étendre au-delà 
de l’inhibition des complexes cycline/
CDK et du contrôle de la prolifération. 
Tout d’abord, p27 est un suppresseur de 
tumeurs atypique puisque les mutations 
du gène de p27 dans les tumeurs sont 

conception de molécules inhibitrices 
ciblant ces enzymes. Interagissant avec 
le site d’édition post-transfert, ce com-
posé présente la particularité d’inhiber 
la LeuRS en réagissant spécifiquement 
avec l’ARNtLeu, l’un de ses substrats, 
formant alors un complexe indissocia-
ble, dont la demi-vie a été estimée à 
plus de 7 heures dans le cas de l’enzyme 
de levure (Figure 1). L’atome de bore, 
constituant majeur du cycle oxaborole, 
requiert alors la présence des deux 
groupements hydroxyles libres unique-
ment présents sur l’adénosine termi-
nale. Cela implique que seul l’ARNtLeu 
non aminoacylé peut être piégé par le 
AN2690, démontrant ainsi la grande 
spécificité de ce composé. Ainsi, grâce 
l’utilisation de molécules appropriées, 
ce mécanisme visant à piéger spécifi-

quement les ARNt pourrait être employé 
pour inhiber d’autres aaRS possédant 
une activité d’édition post-transfert. 
Ces résultats démontrent de plus le 
potentiel que constitue l’incorporation 
du bore, un élément naturel majeur peu 
utilisé jusqu’à maintenant, dans des 
inhibiteurs d’enzyme rationnellement 
conçus. ‡
Trap the product 
to specifically inhibit the enzyme
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extrèmement rares, alors qu’elles sont 
fréquentes dans les suppresseurs de 
tumeurs classiques comme p53 ou Rb 
[3, 4]. En fait, p27 est préferentielle-
ment inactivé par une augmentation 
de sa dégradation protéolytique ou 
par son exclusion du noyau [5]. De 
plus, le niveau de p27 dans les tumeurs 
n’est pas toujours corrélé avec l’index 
prolifératif et p27 est un marqueur pro-
nostique indépendant de marqueurs de 
prolifération comme Ki 67 ou la cycli-
ne E [4]. De plus en plus de données 
indiquent que la localisation cellulaire 
de p27 est cruciale pour le contrôle de 
sa fonction, et sa localisation cyto-
plasmique est généralement un fac-
teur pronostic négatif [4, 5]. Ceci est 
conforté par les résultats d’études in 
vivo : les souris hétérozygotes p27+/- 
sont plus sensibles à la tumorigenèse 
que les animaux p27-/- dans des modè-
les de tumeurs de la prostate et des 
glandes mammaires, suggérant une 
contribution active de l’allèle res-

tant de p27 à la tumorigenèse [4]. En 
revanche, comme nous l’avons montré, 
des souris knock-in portant un allèle 
p27S10A, qui est presque exclusivement 
nucléaire, sont résistantes à la tumo-
rigenèse induite par l’uréthane, malgré 
une réduction globale de la quantité de 
p27 dans ces animaux [6]. L’ensemble 
de ces données suggère donc que p27 
pourrait avoir un autre rôle, indépen-
damment de son inhibition des comple-
xes cycline/CDK, qui s’exercerait dans 
le cytoplasme, et pourrait contribuer à 
la tumorigenèse.

Contrôle de l’activité de RhoA par p27
Plusieurs études ont commencé à 
caractériser ces fonctions de p27 indé-
pendantes des cycline/CDK. Notam-
ment, nous avons découvert que p27 
pouvait réguler le cytosquelette d’ac-
tine et la migration cellulaire en modu-
lant l’activité de la GTPase RhoA, une 
activité localisée dans la moitié car-
boxy-terminale de p27 [7]. p27 peut se 

lier à RhoA et de ce fait empêche RhoA 
d’interagir avec, et d’être activée par, 
ses GEF (guanine-nucleotide exchange 
factor) qui activent les GTPases en 
facilitant l’échange du GDP pour le GTP 
[7]. Cette fonction de p27 est cruciale 
pour le contrôle de la migration des 
neurones corticaux au cours du déve-
loppement embryonnaire chez la souris 
[8]. De plus, via sa partie amino-ter-
minale, p27 module la différenciation 
des progéniteurs neuronaux in vivo, 
indépendamment de la régulation des 
cyclines/CDK, en stabilisant la Neuro-
génine-2 [8].
Afin de déterminer l’importance de la 
contribution des fonctions indépendan-
tes des cyclines/CDK de p27 in vivo, 
notamment au cours de la tumorigenèse, 
nous avons construit un modèle de souris 
knock-in dans lequel le gène de p27 a été 
remplacé par un allèle (p27CK-) codant 
pour une protéine qui ne peut plus inte-
ragir avec les complexes cyclines/CDK [6, 
9]. Un certain nombre de phénotypes des 
souris p27CK-/CK- sont identiques à ceux 
des souris p27-/-, comme l’augmentation 
de la taille et la stérilité des femelles 
[2, 6], confirmant ainsi que p27CK- n’est 
plus capable de réguler les complexes 
cyclines/CDK. Cependant, d’autres phé-
notypes diffèrent et indiquent l’exis-
tence de fonctions indépendantes des 
cyclines/CDK pour p27 in vivo. En parti-
culier, l’allèle p27CK- provoque, et ce de 
manière dominante (même chez les ani-
maux p27+/CK-), l’apparition de lésions 
hyperplasiques et de tumeurs dans divers 
organes, dont l’hypophyse (avec une 
période de latence inférieure à celle qui 
est observée dans les souris p27-/-), le 
poumon, la rétine, l’ovaire, les surréna-
les, la rate, ainsi que des lymphomes [9]. 
p27CK- paraît donc fonctionner comme 
un oncogène in vivo. Des analyses plus 
approfondies dans la rétine et le pou-
mon ont révélé que la dérégulation de 
cellules progénitrices ou de cellules sou-
ches était responsable de la formation 
de lésions cancéreuses dans ces tissus. 
Dans le poumon, l’amplification d’une 
population de cellules souches bronchio-

Figure 1. Modèle proposé pour les différentes actions de p27. Dans l’état actuel de nos connais-
sances, le modèle suivant peut être envisagé : dans les cellules normales, la dégradation et la 
localisation de p27 sont soigneusement controlées. p27 est principalement nucléaire et restreint 
la prolifération en inhibant les complexes cyclines-CDK. Une fraction de p27 dans le cytoplasme 
participe à la régulation de la migration (notamment des progéniteurs neuronaux) en modulant 
l’activité de RhoA. Dans les cellules tumorales, l’activation de voies de signalisation oncogéni-
ques (comme Ras, PI3-K (phosphatidyl inositol 3-kinase) et Akt/PKB) conduit à la perte de la 
fonction nucléaire de régulation du cycle cellulaire de p27, soit par augmentation de sa dégra-
dation, soit par exclusion du noyau. L’augmentation de la fraction cytoplasmique de p27 pourrait 
contribuer activement à la tumorigenèse via la dérégulation des voies de signalisation de RhoA, 
et également à la dérégulation des cellules souches dans certains tissus.
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alvéolaires, récemment décrites [10], 
semble responsable de la formation de 
lésions hyperplasiques et dysplasiques, 
qui progressent vers la formation d’adé-
nomes puis d’adénocarcinomes [9]. Le 
mécanisme exact par lequel p27CK- cause 
l’amplification de cette population de 
cellules souches reste inconnu pour le 
moment, cependant, des données préli-
minaires suggèrent une contribution de 
la dérégulation de la voie de signalisa-
tion de RhoA par p27CK-.
Ces nouvelles données fournissent 
donc une explication potentielle pour 
l’absence de mutations dans le gène 
p27 associées aux tumeurs. En effet, 
le mécanisme oncogénique lui-même 
pourrait éliminer la fonction suppres-
seur de tumeur (nucléaire) de p27, tout 
en maintenant les fonctions oncogéni-

ques (cytoplasmiques) de la protéine 
(Figure 1). La poursuite de l’étude de 
ce modèle de souris knock-in permet-
tra d’en découvrir plus sur les rôles 
oncogéniques de p27, et également de 
déterminer les mécanismes qui régis-
sent le devenir des cellules souches 
bronchio-alvéolaires et la tumorige-
nèse dans le poumon. ‡
p27 : tumor suppressor and oncogene?
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Métabonomique et
cartographie génétique
Dominique Gauguier, Marc-Emmanuel Dumas

> L’étude des déterminants génétiques 
des maladies complexes, particulière-
ment le diabète, l’obésité, l’hyperten-
sion artérielle et l’asthme, connaît un 
essor toujours croissant, qui reflète 
l’augmentation de la prévalence de 
ces maladies dans la population 
générale. Leur succès incontesta-
ble est démontré par la localisation 
chromosomique de nombreux locus 
de prédisposition et, dans un nom-
bre de cas, l’identification des gènes 
responsables [1, 2, 14]. Ces études 
illustrent le progrès des technologies 
de génotypage et, paradoxalement, 
les difficultés du phénotypage des 
patients et des contrôles qui, pour 
des raisons éthiques ou pragmatiques, 
emploie des traits pathologiques sou-

vent simples, par exem-
ple l’hyperglycémie ou 
l’hypertension.
Les outils de phénoty-
page à haut débit, parmi 
lesquels les technologies 
de génomique fonction-
nelle, permettant d’étu-
dier la régulation de 
l’expression du génome, peuvent jouer 
un rôle prépondérant dans la caracté-
risation du contrôle génétique de mar-
queurs prédictifs de maladies comple-
xes. Le transcriptome a été appliqué 
aux études de liaison génétique chez 
l’homme et dans les modèles animaux 
[3], mais l’effet physiopathologique 
de modifications transcriptionnelles 
est difficile à établir. En revanche, les 

changements métaboliques qualitatifs 
ou quantitatifs sont un reflet plus 
direct d’une pathologie telle que le 
diabète, dans laquelle le développe-
ment de l’hyperglycémie implique des 
anomalies de l’expression de gènes 
dans de nombreux organes (pancréas 
endocrine, foie, tissu adipeux, muscle) 
que le transcriptome ne peut interroger 
qu’individuellement.
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