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p73, nouveau médiateur de l’apoptose

induite par E2F-1

Le gène suppresseur de tumeur p53
code pour un facteur de transcription
qui joue un rôle clef dans le contrôle
du cycle cellulaire et de l’apoptose
[1]. En réponse à de nombreuses per-
turbations, comme les lésions de
l’ADN, l’activation d’oncogènes cellu-
laires ou l’hypoxie, la protéine p53
est stabilisée et provoque l’arrêt du
cycle cellulaire et/ou entraîne l’apop-
tose. Ces effets biologiques de p53 en
font un acteur essentiel de la préven-
tion de la transformation cellulaire.
Cependant, si la délétion ou la muta-
tion du gène p53 entraîne bien une
résistance à l’apoptose induite par
des agents cytotoxiques, cette résis-
tance est incomplète. Ceci suggérait
l’existence de voies apoptotiques
alternatives indépendantes de p53.
Deux gènes homologues de p53,
nommés p63 et p73, ont été récem-
ment identifiés (m/s 1997, n°12,
p. 1472). Le gène p73 produit plu-
sieurs variants d’épissage qui, comme
p53, possèdent un domaine de tran-
sactivation, un domaine de liaison à
l’ADN et un domaine d’oligomérisa-
tion (figure 1). Comme c’est le cas
pour p53, la surexpression de p73
provoque l’apoptose.

p73, protéine pro-apoptotique...

Il y a un peu plus d’un an, plusieurs
études ont permis d’établir que la
protéine p73 est impliquée dans
l’apoptose provoquée par des agents
génotoxiques, comme le cisplatine
ou les radiations ionisantes. L’appari-
tion de lésions de l’ADN active la
protéine kinase ATM (pour Ataxia-
Telangiectasia-Mutated) dont l’une des
cibles bien connues est p53 (figure 2).

Une autre cible est c-Abl (l’homo-
logue cellulaire de l’oncogène Abel-
son du virus de la leucémie murine,
m/s 2000, n° 5, p. 704), avec laquelle
elle interagit, et dont elle induit la
phosphorylation. Si c-Abl n’a pas
d’effet direct sur p53, elle interagit
en revanche par son domaine SH3
(domaine d’homologie avec la kinase
Src) avec le motif PxxP de p73, acti-
vant ainsi p73 en la stabilisant ou en
provoquant sa phosphorylation au
niveau d’un résidu tyrosine. La muta-
tion du motif PxxP supprime la capa-
cité de p73 à induire l’apoptose, sans
inhiber sa capacité à transactiver
d’autres gènes. Les gènes cibles de
p73 impliqués dans son action pro-
apoptotique restent cependant à
identifier [2].

Très récemment d’autres équipes ont
montré que p73 était aussi impliquée
dans une autre voie d’activation de
l’apoptose qui met en jeu le facteur
de transcription E2F-1 [3-5]. 
L’activation de E2F-1 est déclenchée
par la phosphorylation de la protéine
du rétinoblastome Rb qui l’inactive
et la dissocie de E2F-1. E2F-1 peut
alors contrôler l’entrée en phase S
du cycle. E2F provoque aussi l’apop-
tose de certaines cellules par des
mécanismes dépendants ou indépen-
dants de p53, les premiers mettant
en jeu le complexe MDM2/p14 (m/s
1999, n° 4, p. 524) (figure 2), les
seconds la voie NF-κB (figure 2) [6]. 
Or l’inactivation de Rb augmente
l’expression de p73 [9], ce qui sug-
gère que p73 peut être, comme p53,
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Figure 1. Structure de la protéine p73. Les isoformes longues de p73 (ici est
représenté p73-alpha) contiennent un site de phosphorylation (Y99) et des
domaines d’interaction avec c-Abl (PxxP), de transactivation (TA), de liaison
à l’ADN et de tétramérisation (oligo). La partie hachurée C-terminale corres-
pond aux régions subissant un épissage alternatif. Le mutant dominant
négatif p73DD, qui ne contient que le site de tétramérisation, se lie à la pro-
téine p73 endogène et inhibe sa capacité à induire la transcription des gènes
cibles. Il existe aussi des formes courtes de p73, ∆Np73, tronquées de leur
partie N-terminale et issues de l’utilisation d’un promoteur alternatif.
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une des cibles de E2F-1. Deux études
utilisant des cellules dérivées d’ostéo-
sarcome n’exprimant pas p53 ont
permis d’établir que la surexpression
de E2F-1, en activant p73, provoque
l’apoptose des cellules par une voie
qui ne fait pas intervenir p53 [3, 4].
La surexpression de E2F-1 dans ces
cellules augmente à l’échelon trans-
criptionnel et protéique l’expression
des isoformes α et β de la protéine
p73. Il s’agit essentiellement d’un
effet direct de E2F-1 qui, en se fixant
sur des séquences cibles du promo-
teur du gène p73, stimule sa trans-
cription. La capacité de E2F-1 à pro-
voquer l’accumulation de p73 est
également observée dans des condi-
tions physiologiques, lors de la transi-
tion de la phase G1 à la phase S du
cycle cellulaire. La surexpression
dans ces cellules dépourvues de p53
de mutants dominants négatifs de
p73 (p73DD), qui ne contiennent que

le domaine de tétramérisation (figure
1), ou l’utilisation d’ARN antisens,
réduisent l’apoptose provoquée par
E2F-1, démontrant ainsi le rôle spéci-
fique de p73. Enfin, l’utilisation de
fibroblastes embryonnaires isolés à
partir de souris p73–/–, p53–/–, et
doubles mutantes p53–/– ; p73–/–, révè-
lent que p53 et p73 contribuent
toutes deux à l’apoptose provoquée
par la surexpression de E2F-1 [3].

Voie E2F-1 – p73 dans l’apoptose
des lymphocytes T périphériques

L’engagement du récepteur TCR des
lymphocytes T périphériques pro-
voque normalement leur entrée dans
le cycle cellulaire. Cependant, une
stimulation très importante peut
conduire à l’apoptose des cellules T,
qui survient en fin de phase G1. Si les
mécanismes moléculaires étaient
encore inconnus, on savait que ce

processus était indépendant de p53.
On savait aussi que l’inactivation du
gène E2F-1 chez la souris provoquait
une augmentation significative du
nombre de cellules T et une spléno-
mégalie, conséquences probables
d’un défaut d’apoptose lymphocy-
taire. Ceci suggérait une implication
de E2F-1 dans certaines voies d’apop-
tose des lymphocytes T. 
Le groupe de SF Dowdy vient de
confirmer cette hypothèse. L’intro-
duction dans les cellules Jurkat
(lignée T) d’une protéine E2F-1
mutante, tronquée de son domaine
de transactivation carboxy-terminal
et se comportant comme un domi-
nant négatif, protège en effet les cel-
lules de l’apoptose provoquée par
l’engagement de leur TCR (obtenu
par la ligation d’anticorps anti-CD3)
[5]. Les auteurs observent aussi que
l’apoptose des cellules Jurkat est nor-
malement précédée de l’accumula-
tion de la protéine p73 dont le rôle
clé est, ici encore, démontré par la
surexpression du mutant dominant
négatif p73DD. Des résultats similaires
sont observés dans des lymphocytes T
périphériques murins (splénocytes).
En outre, les splénocytes dérivés de
souris dans lesquelles les gènes
codant pour E2F-1 ou p73 ont été
inactivés résistent à l’apoptose
induite par l’anticorps anti-CD3. Ces
résultats montrent le rôle de E2F-1 et
de p73 dans l’apoptose des lympho-
cytes T provoquée par l’engagement
de leur TCR. Contrairement à p53,
p73 est donc impliquée dans l’apop-
tose déclenchée non seulement par
les lésions de l’ADN mais aussi par
l’activation de certains récepteurs. 

... p73, protéine anti-apoptotique !

Il serait toutefois réducteur de limi-
ter le rôle de p73 à ses effets pro-
apoptotiques. Alors qu’il n’existe
qu’une isoforme de p53, les gènes
homologues p63 et p73 font l’objet
d’un épissage alternatif produisant
plusieurs isoformes. 
Dans certaines cellules neuronales,
c’est une isoforme courte de p73,
transcrite d’un promoteur alternatif
situé dans le troisième intron du
gène, qui est majoritaire. Cette iso-
forme, tronquée de l’extrémité
amino-terminale des isoformes
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Figure 2. Voies d’activation de p73. Les lésions de l’ADN provoquent l’acti-
vation de la protéine-kinase ATM (Ataxia-Telangiectasia-Mutated) dont l’une
des cibles, p53, peut induire l’apoptose et/ou un arrêt du cycle cellulaire. L’autre
cible d’ATM est c-Abl qui, en activant p73, provoque aussi l’apoptose. Le fac-
teur de transcription E2F-1, dont l’activation est provoquée par l’inactivation
de la protéine du rétinoblastome (Rb) joue un rôle-clé dans l’entrée en phase
S du cycle cellulaire. La surexpression de E2F-1 peut aussi provoquer l’apop-
tose par différentes voies. La première, dépendante de p53, met en jeu l’acti-
vation de la protéine p14Arf qui, en séquestrant la protéine MDM2, l’empêche
d’inactiver ou de dégrader p53. Deux autres voies sont indépendantes de
p53 : l’une consiste en l’inactivation de facteurs de survie comme NF-κB, et
l’autre en l’activation de la protéine p73 probablement via un mécanisme
transcriptionnel direct.
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longues α et β, ne possède pas le
domaine de transactivation (figure 1).
In vitro, la culture des cellules en
l’absence de nerve growth factor (NGF)
provoque une diminution de
l’expression de cette isoforme tron-
quée de p73 et l’apoptose des cel-
lules. Il y a un lien de cause à effet
puisque l’expression de l’isoforme
tronquée de p73 prévient cette apop-
tose induite par privation de NGF et
que  l’apoptose neuronale est impor-
tante chez les souris p73–/– [10].
Ces résultats expérimentaux suggè-
rent un effet anti-apoptotique impor-
tant de la forme tronquée de p73
dans le développement du système
nerveux ; cet effet serait dû à la capa-
cité de la forme tronquée de p73 à
antagoniser l’action de p53.

Conclusions

Le gène p73, homologue de p53, a
donc la particularité de coder pour
plusieurs isoformes dont les fonc-
tions sont très différentes voire oppo-
sées, les isoformes courtes étant anti-
apoptotiques tandis que les isoformes
longues sont impliquées dans des
voies apoptotiques qui peuvent être
distinctes ou complémentaires de
celles passant par p53. La distribu-
tion tissulaire différente de p53 et de
p73 ainsi que les mécanismes diffé-
rents conduisant à leur activation
pourraient expliquer pourquoi les
altérations de ces deux protéines
n’ont pas les mêmes conséquences
sur le développement normal et la
tumorigenèse. 
Ces observations pourraient s’avérer
importantes pour le développement
de stratégies thérapeutiques fondées
sur le transfert du gène E2F-1 [11,

12] ou l’activation de cette protéine
[13]. Ainsi, l’hyperméthylation de
p73, observée par exemple dans cer-
taines leucémies aiguës [14, 15],
pourrait influencer la réponse à un
traitement fondé sur l’activation de
E2F-1. Quant à l’effet pro-apopto-
tique d’une surexpression de p73, il a
été proposé comme une alternative
au transfert de p53 dans les cellules
tumorales pour éviter l’effet domi-
nant négatif d’une p53 mutée [16].
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