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Jamais deux sans trois : Une réaction en chaine nécessaire pour
éviter la form ation des tumeurs

La protéine P53, connue pour contrd ler la vie ou la mort des cellules, est un des
acteurs clés de la recherche contr e le cancer. Son inactivation est constatée chez 50%
des personnes atteintes de cancers. Si les chercheurs réussissaie nt a rétablir la
présence de p53 chez les malades, ils tiendraient peut-étre une piste thérapeutique
prom etteuse. Toutefois, p53 n’agit pas seule. Son expression est liée a celle de Mdm2.
Dans un article qui parait cette semaine dans la revue Cancer Cell, Robin Fahraeus et
ses collaborateurs de I'Unité Inserm 940 « Cibles Thérapeutiques du Cancer »
démontr ent que la réponse cellulaire a un domm age de I’ADN nécessite I'intervention
de la protéine kinase ATM pour permettre a Mdm2 de réguler positivement ou
négativement la prot éine p53.

La protéine p53 est trés étudiée dans la recherche contre le cancer. Découverte en 1979,
elle régule finement la prolifération des cellules et déclenche selon les besoins la réparation
de la cellule ou sa mort naturelle programmée (apoptose).

Contrairement aux cellules « normales », le cycle cellulaire des cellules tumorales s’emballe
provoquant la prolifération de cellules de maniére anarchique, a l'origine du cancer. Les
cellules deviennent immortelles et provoquent alors des dérégulations importantes dans
'organisme. Il y a déja quelques années, les chercheurs ont prouvé que le géne de la
protéine p53 est inactivé dans la moitié des cancers chez I'Homme. Le géne codant pour p53
a été classé comme gene suppresseur de tumeur. Les scientifiques ont émis I'hypothése
gu’en réactivant ce géne, ils pourraient empécher cet emballement cellulaire responsable de
la formation des tumeurs cancéreuses. Mais, ils découvrent plus tard, que p53 est elle-méme
régulée par un autre acteur : la protéine Mdm2. lls pensaient alors avoir trouvé un moyen de
réactiver p53.

Robin Farhaeus et ses collaborateurs apportent aujourd’hui un nouvel élément de
compréhension des mécanismes de cancérisation : I'implication de la protéine kinase ATM
dans la régulation de p53 par Mdm2.« Aprés un dommage sur 'ADN, Mdm2 est nécessaire
pour activer p53 et cela peut se faire grace a l'intervention de la protéine ATM kinase »
expligue Robin Farhaeus, directeur de recherche a I'lnserm.

Pour réaliser cette démonstration les chercheurs ont remonté la cascade d'événements qui
déclenchent l'activation de p53. L’activation de Mdm2 est due a sa phosphorylation par la
protéine kinase ATM, elle-méme activée en cas de stress cellulaire. Cette phosphorylation



de Mdm2 est cruciale pour passer d’'un état de régulateur négatif a régulateur positif de p53
et favoriser ainsi son interaction avec '’ARNm de p53 pour induire sa traduction. Ceci conduit
a une augmentation de la quantité de p53 dans la cellule.
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Cette étude aide a mieux comprendre comment les régulations respectives des protéines
p53 et Mdm2 s’organisent en réponse a un dommage a I'’ADN. Mieux connaitre les
mécanismes moléculaires spécifiques mis en place lors de stress cellulaire pourrait aider a
établir de nouvelles approches thérapeutiques anti-cancéreuses.
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The p53 mMRNA-Mdm?2 interaction controls Mdm2 nuclear trafficking and is required for p53
activation following DNA damage.
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