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> Le gène P53 est un gène suppresseur 
de tumeur codant pour un facteur de 
transcription subissant de nombreuses 
modifications post-traductionnelles et 
impliqué dans le contrôle du cycle cel-
lulaire et de l’apoptose (mort cellulaire 
programmée). P53 est muté dans plus de 
50 % des tumeurs humaines, notamment 
dans les tumeurs de la peau induites 
par les rayonnements ultraviolets (UV) 
contenus dans la lumière solaire. Les 
travaux récemment publiés par l’équipe 
de David Fisher à Harvard ont attribué 
à la protéine P53 une nouvelle mission 
de surveillance et de contrôle de la pig-
mentation cutanée normale et patholo-
gique [1].
Identifiée il y bientôt 30 ans [2-4], P53 
est probablement l’une des protéines 
de régulation les plus étudiées (plus 
de 40 000 études font référence à P53) 
Il semble aujourd’hui que P53 assure 
son rôle de « gardien du génome » [5] 
essentiellement au travers d’une multi-
plicité de régulations de la transcription 
visant à protéger la cellule contre les 
agressions extérieures [6].
Les UV constituent le stress génotoxi-
que majeur des cellules de la peau. Les 
UV introduisent des lésions dans l’ADN 
(dimères de pyrimidines) dont la répli-
cation peut être mutagène et à l’ori-
gine du développement tumoral [7]. Le 
destin cellulaire peut être déterminé 
par la quantité des lésions accumulées 
dans l’ADN. Ainsi, un nombre raisonna-
ble - c’est-à-dire qui ne sature pas les 
systèmes de réparation de l’ADN - de 
lésions dans l’ADN provoque la stabi-
lisation de P53, l’arrêt du cycle cellu-
laire (G1/S), et régule l’expression de 
certains gènes de réparation de l’ADN, 

P53 et pigmentation
La pigmentation cutanée joue également 
un rôle protecteur contre les tumeurs de 
la peau, cancers de plus forte incidence 
chez l’homme (carcinomes baso- et spi-
nocellulaires). Ces cancers se dévelop-
pent à partir des kératinocytes qui sont 
les cellules majoritaires de l’épiderme, le 
tissu superficiel de la peau. L’exposition 
aux UV de la lumière solaire stimule la 
production de mélanines par les méla-
nocytes. Ces cellules spécialisées (déri-
vées des crêtes neurales) sont situées 
dans la couche basale de l’épiderme 
qui abrite aussi les cellules souches 
épidermiques (Figure 1A). Les mélanines 
sont transmises aux kératinocytes sous 
forme de petits granules appelés méla-
nosomes (Figure 1B). La pigmentation 
assure ainsi une protection naturelle du 
génome kératinocytaire en absorbant 
les ultraviolets [12]. L’importance de la 
protection assurée par les mélanines est 
illustrée par des taux de cancers cuta-
nés significativement plus élevés chez 
les personnes à peau claire que chez les 
personnes à peau plus sombre. Dans les 
populations australiennes d’ascendance 
celte, de pigmentation claire et qui sou-
vent brûlent plus qu’elles ne bronzent, 
les cancers de la peau induits par les UV 
constituent un réel problème de santé 
publique.
La pigmentation cutanée dépend des 
interactions cellulaires entre kérati-
nocytes et mélanocytes. L’exposition 
aux UV stimule la transcription du gène 
appelé POMC (pro-opio-melano-cor-
tin complex) (Figure 1B) codant pour 
l’hormone α-MSH (α-melanocyte sti-

notamment XPC (xeroderma pigmen-
tosum, complementation group c) [8]. 
Ce dernier est indispensable à la recon-
naissance des dimères de pyrimidine 
induits par les UV dans l’ADN [9]. Si 
la quantité des lésions dans l’ADN est 
telle que les systèmes de réparation ne 
peuvent y faire face, la cellule lésée est 
orientée vers l’apoptose. En 1997, les 
travaux du groupe de Bert Vogelstein à 
Baltimore ont indiqué que certains des 
gènes précocement induits au cours de 
l’apoptose dépendante de P53 codent 
pour des protéines génératrices d’es-
pèces réactives de l’oxygène (ROS) 
pour promouvoir l’élimination de la 
cellule lésée [10]. Sauveur ou tueur, 
P53 protège notre organisme soit en 
contribuant à l’élimination des lésions 
dans l’ADN, soit en participant à l’éli-
mination des cellules potentiellement 
tumorales. Le rôle de P53 n’est toute-
fois pas limité aux situations de stress 
génotoxique exogènes. Des travaux plus 
récents ont ainsi rapporté que l’expres-
sion de P53 à bas niveau est nécessaire 
à l’élimination des ROS produites en 
permanence par le métabolisme cellu-
laire et qui provoquent, elles aussi, des 
dommages dans l’ADN (bases oxydées, 
cassures simple brin de l’ADN) [11]. 
Ces travaux montrent que l’inactivation 
expérimentale de P53 favorise l’accu-
mulation de ROS. Les mutations de P53 
qui altèrent sa capacité à réguler l’ex-
pression des gènes pourraient contri-
buer à l’accumulation de ROS et favori-
ser l’instabilité génétique des tumeurs. 
L’ensemble de ces observations indique 
que la surveillance du génome par P53 
est indispensable, diversifiée et adap-
tée en fonction du type et de la quan-
tité des lésions génotoxiques.

Nouvelles.indd   581Nouvelles.indd   581 28/06/2007   14:28:3428/06/2007   14:28:34

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20072367581

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20072367581


 582 M/S n° 6-7, vol. 23, juin-juillet 2007

mulating hormone), l’ACTH (adreno 
corticotrophic hormone) ainsi que la 
β-endorphine. La production d’α-MSH 
est spécifique des tissus cutanés et est 
observée dans les kératinocytes et dans 
les mélanocytes, notamment après 
exposition UV [1]. Une fois produite et 
sécrétée, l’α-MSH se fixe au récepteur 
membranaire MC1R (mélanocortine 
récepteur 1) présent à la surface des 
mélanocytes. MC1R active la protéine 
kinase A, conduisant à la production 
accrue d’AMPc (adénosyl monophos-
phate cyclique) puis à l’activation de 
facteurs de transcription spécifiques 
contrôlant la synthèse des mélanines. 
Ces dernières sont ensuite distribuées 
aux kératinocytes qui se trouvent ainsi 
protégés. Toutefois, la mécanistique 
de cette régulation restait assez mal 
caractérisée jusqu’à la publication de 
D. Fisher. Les observations de D. Fisher 
partent d’une analyse in silico des 
régions de l’ADN génomique impliquées 
dans la régulation de la transcription du 

gène POMC. Ces analyses ont révélé une 
séquence d’ADN régulatrice fonction-
nelle, cible de la protéine suppresseur 
de tumeur P53. De plus, les travaux 
montrent que la transcription de POMC 
(et donc la production d’α-MSH) est 
dépendante de la stabilisation de P53 
après un stress génotoxique et qu’elle 
est quantitativement beaucoup plus 
importante dans les kératinocytes que 
dans les mélanocytes. L’invalidation 
du gène P53 chez la souris (souris p53-

/-) abolit l’augmentation du transcrit 
POMC après UV et, de fait, le bronzage 
(limité aux oreilles chez la souris). Ces 
données suggèrent que la régulation 
de la pigmentation cutanée après UV 
fait l’objet d’interactions cellulaires 
étroites entre les kératinocytes et les 
mélanocytes. Cette hypothèse est sou-
tenue par le fait que, dans l’épiderme 
humain, un mélanocyte interagit avec 
environ 35 kératinocytes pour former 
une « unité de mélanogenèse ». La 
capacité de pigmentation de ces uni-

tés apparaît donc étroitement liée à 
la réponse des kératinocytes aux UV. 
Dans les mélanocytes, il a été montré 
que la transcription du gène codant 
pour l’enzyme clé de la mélanogenèse 
(la tyrosinase) est aussi stimulée par 
l’exposition aux UV [13]. Dans ce cas, 
la réponse transcriptionnelle est plus 
lente que pour POMC, et résulte proba-
blement d’un mécanisme de régulation 
indirect. 
Les aspects physiopathologiques de la 
régulation de la production d’α-MSH 
par P53 ont été abordés de façon très 
intéressante par l’équipe de D. Fisher 
au travers de l’analyse du statut de 
P53 dans des carcinomes basocellu-
laires pigmentés ou non pigmentés. 
Toutes les tumeurs non pigmentées 
étudiées présentaient au moins une 
mutation de P53 alors que les tumeurs 
pigmentées étaient systématiquement 
normales pour P53. Ces observations 
suggèrent que la stabilisation consti-
tutive de P53 sauvage, déjà décrite 
dans certaines tumeurs humaines 
[14], conduit, via la sécrétion de α-
MSH, au recrutement des mélanocytes 
environnants. Ce mécanisme pourrait 
limiter l’instabilité génétique décrite 
dans les tumeurs en l’absence d’une 
protéine P53 fonctionnelle. 
Ces travaux suggèrent aussi que la 
capacité de P53 à activer la trans-
cription du gène POMC est liée au 
potentiel de pigmentation individuel. 
Ainsi, le variant P53 72Pro qui est un 
activateur de la transcription plus 
puissant que la forme plus répandue 
P53 72Arg pourrait être plus favo-
rable à la pigmentation UV-induite. 
Toutefois, il ne semble pas exister de 
corrélation entre le polymorphisme 
P53 72Pro et l’incidence des cancers 
d’origine kératinocytaire [15].

Conclusions
La découverte du rôle direct de la sta-
bilisation de P53 dans la pigmentation 
pourrait susciter des recherches phar-
macologiques visant à joindre l’utile 
à l’agréable : protection du génome 

Figure 1. A. Coupe de peau humaine à forte pigmentation. L’épiderme est en majeure partie com-
posé de kératinocytes. M indique un mélanocyte situé dans la couche basale de l’épiderme (CB). 
CS : couches spineuses ; CG : couches granuleuses ; CC : couches cornées. Le derme sous-jacent, et 
l’épiderme superficiel sont indiqués. B. L’exposition aux ultraviolets conduit à la stabilisation de P53 
(tétramère) qui va alors activer la transcription du gène POMC. Le peptide précurseur POMC subit 
une maturation pour produire les peptides α-MSH, ACTH, et β-endorphine. L’α-MSH sécrétée en 
plus grande partie par les kératinocytes se fixe au récepteur MC1R, ce qui conduit à l’augmentation 
du niveau d’AMPc et à l’activation du facteur de transcription MITF (microphtalmia associated 
transcription factor) qui va activer la transcription du gène de la tyrosinase, ce qui conduit à la pro-
duction de mélanines (granules de deux types). Ces granules sont distribués aux kératinocytes par 
l’intermédiaire des dendrites mélanocytaires. La sécrétion de la β-endorphine dans la circulation 
sanguine pourrait contribuer à la recherche de bien-être procuré par l’exposition solaire.
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et bronzage. L’étude publiée montre 
notamment que P53 stabilisée stimule 
l’expression de l’ensemble du complexe 
POMC, ce qui aboutit à la sécrétion du 
peptide opiacé β-endorphine et peut-
être au bien-être naturel qui accompa-
gne l’exposition au soleil (sun seeking 
behavior). Manipuler l’expression de 
POMC est donc une hypothèse sédui-
sante, mais elle est, bien entendu, à 
envisager avec précaution. ◊
Suntanning and p53
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> De l’échelle tissulaire à l’échelle 
moléculaire, l’activation des voies de 
transduction d’un signal mécanique 
tend à devenir un champ de recherche 
aujourd’hui incontournable. Ce domaine 
a connu un essor particulier au cours 
des années 1990 lors de la publica-
tion des premiers travaux ayant permis 
de montrer l’existence de gènes dont 
une région promotrice est mécanosensi-
ble (shear stress responsive elements), 
comme PDGF-B (platelet-derived growth 
factor B), surexprimé en réponse aux flux 
hémodynamiques baignant les cellules 
endothéliales vasculaires [1].

Gènes mécanosensibles
Les premiers gènes mécanosensi-
bles découverts ont été des gènes de 
« réponse à un stress mécanique », au 
sens où ils fonctionnent de manière à 
adapter la structure du tissu à son envi-

ronnement mécanique, par exemple en le 
renforçant par le déclenchement de divi-
sions cellulaires, ou par l’expression de 
protéines composants le cytosquelette 
[2, 3]. Dans ce cadre, on a mis en évi-
dence qu’un certain nombre de facteurs 
de transcription, dont NF-κB, étaient 
sensibles aux contraintes mécaniques, 
dans ce cas leur translocation nucléaire 
est induite mécaniquement [4].
Si l’activation mécanique de voies de 
signalisation peut donc mener parfois 
jusqu’à la transcription de gènes, il 
doit exister, au cours du processus, 
une étape permettant de convertir un 
signal mécanique en signal biochimi-
que : la mécanotransduction. L’identi-
fication de capteurs et transducteurs 
mécaniques moléculaires de la cellule 
constitue aujourd’hui l’une des gran-
des questions suscitées par ce champ 
d’investigation.

Certains mécanismes sont connus : 
ainsi les déformations membranai-
res peuvent entraîner l’ouverture de 
canaux ioniques [5], permettant ainsi 
de modifier la concentration calcique à 
l’intérieur du cytoplasme, ou la modu-
lation mécanique de l’internalisation 
cellulaire par endocytose de protéi-
nes-signal modulant en aval l’acti-
vation de voies de signalisation [6]. 
D’autres commencent à être évoqués 
comme le changement de conforma-
tion mécanique direct d’une protéine, 
transmembranaire ou non, déclenchant 
l’initiation d’une voie de signalisation 

[7]. Dans ce cas, la transduction du 
signal mécanique s’effectue directe-
ment au niveau de la protéine par un 
changement de son activité enzymati-
que. Mais la recherche expérimentale 
de tels capteurs reste plus que jamais 
une question d’actualité.
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