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Interaction entre l'inhibiteur 
des kinases dépendantes 
des cyclines p21 et le PCNA: 
un lien entre le cycle 
cellulaire, la réplication 
et la réparation de l'ADN 

Les inhibiteurs des protéine-kinases dépendantes des 
cyclines (CDK), ou CKI, contrôlent la prolifération cellu­
laire en réglant les transitions entre les différentes phases 
du cycle cellulaire. Ils modulent l'activité des CDK en 
réponse à des signaux intra ou extracellulaires. L'un de ces 
inhibiteurs, p21 aPI/WAFI, est un médiateur de l'arrêt du cycle 
cellulaire induit par la protéine p53 en réponse à des 
lésions de l'ADN. Il se distingue des autres CKI par sa capa­
cité d'interagir avec le PCNA (proliferating cell nuclear anti­
gen), un facteur auxiliaire des ADN polymérases ô et e 
nécessaire à la réplication et à la réparation de 1/ ADN. 
L'association, dans les cellules humaines non transformées, 
de p21 avec le PCNA. et différentes CDK au sein de com­
plexes quaternaires p21 /PCNA/ cycline / CDK permet d' éta­
blir un lien direct entre la régulation du cycle cellulaire et la 
maintenance de l'information génétique. Lorsque l'ADN est 
endommagé, p21 pourrait ralentir la progression du cycle 
cellulaire, via l'inhibition des complexes cyclines/CDK et 
de la réplication dépendante du PCNA. 

phile. Les découvertes des kinases 
dépendantes des cyclines, les CDK, 
dont le chef de file est p34Cd<2, et de 
leurs sous-unités régulatrices,  les 
cyclines, ont ainsi été les résultats 
d'approches convergentes montrant 
l ' un iversa l i té des mécanismes de 
contrôle du cycle cellulaire. Les mul-

D
epuis une  dizaine  d ' an­
nées, les connaissances sur 
les  mécanismes molécu­
laires de contrôle du cycle 
cel lulaire ont  l argement 

bénéficié des recherches réalisées 
dans  de n o mbreux organ i smes  
modèles comme l a  levure, les inverté­
brés marins, le xénope ou la droso- tiples complexes cyclines/CDK per- ---
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mettent la progression dans le cycle 
et, en particulier, le passage des dif­
férents points de contrôle. La pro­
téine Cdc2,  en association avec la 
cycline A et la cycline B,  assure la 
transition G2/M ; les cyclines de type 
D ,  complexées aux kinases Cdk4 et 
Cdk6, interviennent au cours de la 
progression en fin de phase G 1 ; les 
complexes cycline E/Cdk2 et cycline 
A/Cdk2, quant à eux, jouent un rôle­
c lé  dans la transition G 1 /S et le 
dérou lement  de l a  phase S [ 1 ] . 
Récemment, l ' identification d 'une 
nouvelle famille de régulateurs, les 
inhibiteurs des kinases dépendantes 
des cyclines (CKI ) ,  a eu un impact 
majeur sur l 'évolution des recherches 
dans ce domaine. En effet, elle a per­
mis de mettre à jour des connexions 
mo lécu la i re s  d i rec tes  e n tre la  
<< machinerie du cycle >> et les voies de 
contrôle de la prolifération. 
Aujourd'hui, au moins sept protéines 
appartenant à la famille des CKI ont 
été isolées chez les mammifères [2 ] . 
On peut les classer en deux catégo­
ries, selon leur analogie de séquence 
et l eur  mode d ' ac tion  : ( 1 )  l e s  
mem bres de l a  fam i l le p 2 1  
(p21 CIPI/WAI'I

, p27KIPI et p57Kii'2) qui Se 
lient aux complexes cyclines/Cdk et 
inhibent leur activité et, (2) ceux de 
la famil le p 1 6  ( p 1 6/NK4A , pl51NK1B, 
p181NK4c et p191NK40) qui entrent en 
compétition avec les cyclines pour la 
liaison aux CDK. L'une des caracté­
ristiques de la protéine p21 ,  qui la 
différencie des auu-es CKI est sa capa­
cité de s'associer de façon stable au 
PCNA (proliferating cell nuclear anti­
gen), un facteur auxiliaire des ADN 
polymérases ô et E, nécessaire à la 
réplication et à la réparation de 
l 'ADN [3] . On est actuellement en 
train de caractériser les modalités 
moléculaires de l'inhibition des com­
plexes cyclines/Cdk par les protéines 
de la fam i l le de p2 1 par  des  
approches de biologie structurale 
[ 4 ] ,  mais un grand nombre de ques­
tions restent posées concernant le 
rôle de cette interaction p2 1 /PCNA 
au cours du cycle cellulaire, de la 
réplication et de la réparation de 
l 'ADN.  En particulier, le PCNA asso­
cié à différents complexes cyclines/ 
CDK a-t-il une fonction dans le cycle 
cellulaire, indépendante de sa fonc­
t ion au cours de la syn thèse de 
l 'ADN ? De même, la protéine p2 1 
qui est co-localisée avec le PCNA 
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F igure 1 .  L'inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines, p21c;P1• A. La 
protéine p21c;pt arrête le cycle cellulaire à la transition G7/S en inhibant 
l'activité de complexes cyclines/CDK. Elle pourrait également être impliquée 
dans le contrôle de l'entrée en mitose. B. Représentation schématique des 
domaines d'interaction entre la protéine p21 et ses partenaires, le PCNA et 
le complexe cycline/CDK. La protéine p2 1 contient trois domaines fonction­
nels indépendants : un motif de liaison aux cyclines (acides aminés 21 à 26) 
et un domaine de liaison aux CDK (acides aminés 42 à 7 1) dans la partie 
amino-termina/e, et un motif de liaison au PCNA (acides aminés 144- 151) 
dans la partie carboxy-terminale. Les acides aminés sont indiqués par le 
code à une lettre : A :  Afa ;  C :  Cys; D :  Asp ; E :  Glu; F :  Phe ;  G :  Gly; H :  His; 
1: Ife; K :  Lys;  L :  Leu ; M :  Met; N :  Asn ; P :  Pro; Q :  Gin ; R :  Arg; S :  Ser; T :  
Thr; V :  Val; W :  Trp; Y :  Tyr. 

dans les noyaux de cellules réparant 
intensivement leur ADN, joue-t-elle 
un rôle dans la réparation ? 
Dans cette revue, nous rappellerons 
les principales caractéristiques de 
p21 ,  puis nous discuterons les moda­
l i tés moléculaires de l ' interaction 
p2 1 /PCNA. L'association entre ces 
deux partenaires pourrait jouer un 
rôle  essentiel  dans la connexion 
entre la réplication, la  réparation de 
l'ADN et la progression du cycle cel­
lulaire. 

1 L'inhibiteur des CDK p21 

Les cibles préférentielles de p2 1 sem­
blent être les complexes enzyma­
t iques  ( cyc l ine  E/Cdk2 ,  cyc l i ne  
A/ Cdk2 ,  e t  peu t-être cyc l i n e  
D/Cdk4) impliqués dans l a  régula­
tion de la transition entre les phases 
G1 et S (figure lA) [5]. En effet, la 

surexpression du gène de p21 pro­
voque l 'arrêt du cycle cellulaire en 
phase G 1  par inhibition de l 'entrée 
en phase S [ 6] . La protéine p2 1 
s'associe également, mais avec une 
plus faible affinité, aux complexes 
cyc l ine  B/Cdc2 et pourrait a ins i  
moduler, bien que cela n'ait pas été 
formellement montré, l 'activité des 
kinases impliquées dans le contrôle 
de l 'entrée en mitose (figure lA). 
L'inhibition de l 'activité catalytique 
des  complexes cyc l ines/CDK est  
relayée par le domaine amino-termi­
nal de p2 1 .  Ce domaine comprend 
deux sites de liaison indépendants 
pour  le s  cyc ! i n e s  et l e s  CDK 
(figure lB), e t  es t  an alogue aux 
domaines amino-terminaux des inhi­
biteurs p27K"'' et p57K'P2 [7, 8]. 
La synthèse de p2 1 dans des cellules 
tumorales inhibe leur croissance et 
peut  e n traîner  la régressi o n  de 
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tumeurs préexistantes [9 ] . Cepen­
dant, contrairement à l ' inhibiteur 
pl61NK4A (m/s no 2, vol. 12, p. 222), p21 
est rarement mutée dans les cancers 
humains et ne semble donc pas être 
un suppresseur de tumeurs. L'ana­
lyse de souris délétées du gène p21 a 
confirmé cette observation,  puis­
qu'elle a révélé que ces animaux se 
développaien t normalement et ne 
présentaient pas une incidence parti­
cu l i è re  de tumeurs  [ 1 0 ] . En 
revanche, la  situation est tout autre 
dans le cas des souris délétées du 
gène codant pour p27KIPi, l ' inactiva­
tion de cet autre inhibiteur entraî­
nant une prolifé ration cel lu laire 
anormale de tous les organes ( m/s 
no 6/7, vol. 12, p. 744), qui se traduit 
par une augmentation importante de 
la taille des souris p2'fl- (m/s no 1 1, 
vol. 12, p. 1272) [5] . Le fait que les 
souris p21-1- aient un développement 
normal, au niveau anatomique et his­
tologique, suggère fortement que si 
p21  a un rôle important au cours de 
la différenciation, celui-ci devrait être 
redondant. 
La synthèse de p21 dépend, en par­
tie, de la fonction du suppresseur de 
tumeur p53. En effet, d'une part, le 
gène p21 a été initialement identifié 
comme l'un des gènes cibles de p53 
[ 1 1 ]  et contient deux éléments de 
réponse à p53 et, d'autre part, p21  
n'est que faiblement synthétisée dans 
des fibroblastes murins p5J--I- [ 1 1 ] .  
Lorsque des fibroblastes humains 
non transformés sont exposés à des 
agen ts physiques provoquant des 
lés ions  de l 'ADN ( i rradiation y, 
rayonnement UV) , la syn th èse de 
p53 est augmentée, ce qui entraîne 
une très forte induction du gène p21 
[ 1 2] .  Une dépendance similaire vis-à­
vis de p53 a été montrée lors de 
l ' i nd u c tion  de p 21  par d ' autres 
agents radiomimétiques comme la 
bléomycine. Dans ces deux cas, les 
cellules stoppent leur cycle cellulaire 
en phase Cl en réponse aux dom­
mages de l 'ADN.  En revanche, les 
fibroblastes d 'embryon de souris 
p21-1- sont incapables d'arrêter leur 
cycle cellulaire en phase Cl après 
irradiation [ 1 0, 1 3] ,  ou après une 
exposition au PALA (N-(phosphona­
cétyl) -L-aspartate) , un inhibiteur de 
la synthèse de l 'uridine [ 10] . Il appa­
raît donc clairement que la synthèse 
de la protéine p2 1 est nécessaire 
pour l 'arrêt du cycle cellulaire en 
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Tableau 1 

MÉCANISMES D ' INDUCTION DE P2 1 EN RÉPONSE 
À DE M U LTIPLES VOIES DE S IGNALISATION 

Inducteur Médiateur Élément de réponse dans 

lésions de l'ADN 

le promoteur de p21 Cipl 

-irradiation rayons y I RFl + p53 IRFE (- 2255;- 2237;- 1817) 
+ p53RE 

-irradiation U.V. p53 p53RE (- 75; - 2400) 
autres médiateurs indépendants de p53 

-médicaments anticancéreux p53 p53RE? 
(doxorubicine, étoposide ... ) autres médiateurs indépendant de p53 

Modulateurs de p53 

-transactivateur Zta p53 p53RE? 
du virus d'Epstein-Barr 

-tyrosine kinase c-Abl p53 p53RE? 

Cytokines, facteurs de croissance 

- TGF-� SP1, SP3 TGF�RE (- 74) 
-IFN-y STAT1 p21-SIE1 (- 640) 

p21-SIE2 (- 2540) 
p21-SIE3 (- 4183) 

Différenciation 

-des cellules muscula ires MyoO indépendant de p53 
-des cellules hématopoïétiques VDR VDRE (- 770) 

(induite par la vitamine 03) 
-des cellules neuronales p300 indépendant de p53 

(induite par le NGF) 

Sénescence ? ? 

IRF1, interferon regulatory factor 1; IRFE, IRF-1 element; p53RE, p53 responsive element; TGF-{JRE, 
TGF-� responsive element ; STAT1, signal  transducer and activator of transcription 1 ; p21-SIE, 
p21-cis-inducible element; VDR, vitamin D3 receptor, VDRE, VDR responsive element, NGF, nerve 
growth factor. 

phase Cl induit par p53 en réponse 
à des dommages sur l 'ADN.  Cepen­
dant, dans certains types cellulaires, 
l ' induction de p21 peut être indépen­
dante de p53 et jouer également un 
rôle très important dans l 'arrêt du 
cycle en réponse aux lés ion s  de 
l 'ADN provoquées par les agents anti­
tumoraux ou les rayonnements UV. 
Ainsi, le méthyl-méthane-sulfonate, 
l 'étoposide ou l 'hydroxyurée peuvent  
augmenter la synthèse de  p21  dans 
des cellules dépourvues de protéine 
p53 fonctionnelle. D 'autres études 
ont confirmé que la synthèse de p21 
dans de nombreux tissus et types cel­
lulaires est souvent indépendante de 
p53. Ces s i tuations sont résumées 
dans le Tableau I. Par exemple, la syn­
thèse de la protéine p21  est induite 
par le facteur de transcription MyoD 
[ 1 4] au cours de la différentiation 
terminale des cellules musculaires, 

par le facteur de transcription STATl 
en réponse à l ' interféron y [ 1 5] , par 
le récepteur nucléaire VDR ( récep­
teur de la vitamine D3) après le trai­
tement de cellules leucémiques par 
la vitamine D3 [ 1 6] et par des fac­
teurs de transcription de la famille 
Spi en réponse au TCF-� [ 1 7] . La 
protéine p2 1  semble donc être un 
élément-dé du mécanisme d'inhibi­
tion des complexes cycl ines/Cdk 
conduisant à l 'arrêt du cycle cellu­
laire en réponse à de multiples voies 
de transmission du signal. 1 Modalités moléculaires 

de l'interaction 
entre la protéine p21 
et le PCNA 

La protéine p21 s'associe au PCNA 
par l ' i n termédiaire d'un domaine 
carboxy-terminal indépendant de 
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Tableau I l  

EFFETS D E  P21 S U R  L'I NTERACTION DU PCNA 
AVEC SES AUTRES PARTENAIRES 

Partenaires Fonction 
du PCNA 

RF-C 
Assemblage des complexes 
PCNA/polymérase o sur l'ADN 

ADN 
Synthèse de l'ADN au cours de 

polymérase o la réplication et la réparation 
de l'ADN 

Exonucléase requise pour la 
Fen-1 réplication et la réparation des 

mésappariements 

Induit par p53 en réponse 

Gadd45 
à des lésions de l'ADN; rôle 
dans  l ' inhibit ion de la 
prolifération 

Myd118 
Rôle dans l'inhibition de la 
prolifération 

MLH1 
Facteurs essentiels pour 

MSH2 
la réparation 
des mésappariements 

Sous-unité régulatrice des 
Cycline D 

CDK de la phase G1 

ceux impliqués dans sa liaison aux 
cyclines et aux Cdk (figure lB) [7 ,  1 8, 
19 ] . L'étude de mutants ponctuels, 
ou l 'utilisation de peptides de syn­
thèse reproduisant la séquence de 
p21  et dont les résidus ont été rem­
placés un à un par des résidus ala­
nine, a permis de définir avec préci­
sion un motif de liaison au PCNA 
[ 1 8, 1 9 ] . Ce motif, situé entre les 
acides aminés 1 44 et 1 5 1 ,  comprend 
deux résidus essentiels, la méthio­
nine 1 47 et la phénylalan ine 1 50, 
dont la double substitution abol i t  
tota le m e n t  l ' in teract ion avec le 
PCNA [ 19] . La détermination, par 
cristallographie aux rayons X, de la  
structure tridimensionnelle du com­
plexe formé par le PCNA humain et 

Effet de p21 Conséquences 
sur l'interaction fonctionnelles 

Pas d'effet inhibi- Association du PCNA avec 
te ur l'ADN non affectée 

Inhibition de la réplication 
et de la réparation des 

Inhibiteur mésappariements; effet 
moindre sur la réparation 
par excision de nucléotides 

Inhibition de la réplication 
Inhibiteur et de la réparation des 

mésappariements 

Inhibiteur ? 

Inhibiteur ? 

Rôle dans l'inhibition par 
? p21 de la réparation des 

mésappariements? 

Stabilisation par p21 de 
Pas d'effet inhibiteur l'interaction du PCNA avec 

les complexes cycline/CDK 

un peptide carboxy-terminal de p21 
incluant ce motif de liaison, a récem­
ment révélé que ces deux résidus 
interagissent avec une région hydro­
phobe située dans la partie centrale 
du PCNA, au niveau d'une boucle 
reliant deux domaines topologique­
ment indépendants [ 19, 20] . La par­
tie carboxy-terminale du peptide 
forme avec cette boucle du PCNA, 
un feuillet p antiparallèle stabilisé 
par des interactions électrostatiques. 
Dans ce modèle structural, le PCNA 
conserve sa forme trimérique, ce qui 
suggère que la liaison de p2 1 ne  
déstabiliserait pas cette structure tri­
mérique. La protéine p2 1 exerce 
donc probablement son effet inhibi­
teur en bloquant, sur le PCNA, les 

sites d'interaction avec d'autres par­
tenaires (Tableau II). En outre, ces 
résultats sont en accord avec notre 
observation selon laquelle la struc­
ture trimérique du PCNA est essen­
tielle pour son interaction avec p21  
[21 ] .  En effet, le remplacement de la 
tyrosine 1 14 du PCNA par une ala­
nine, mutation qui altère la capacité 
de trimérisation du PCNA, abol i t  
complètement l ' interaction avec p2 l .  
Nous avons également observé que 
l 'affinité de la liaison entre le PCNA 
et la partie carboxy-terminale de p21 
est inférieure d'un facteur dix à celle 
mesurée avec la protéine p2 1 entière 
[ 2 1 ] .  La détermination de la struc­
ture tridimensionnelle du complexe 
entre le PCNA et la protéine p2 1 
entière devrait donc être très infor­
mative. 1 La protéine p21 

et la réplication de l'ADN 

In vitro, dans des systèmes reconsti­
tués avec des protéines purifiées, p2 1 
i nhibe la réplication de l'ADN du 
virus SV40, ou l 'é longation d 'une 
amorce poly(T) par l'ADN polymé­
rase o à partir d'une matrice poly(A) 
[22, 23] . Cette inhibition dépend de 
l'interaction directe de p2 1 avec le 
PCNA mais elle est indépendante de 
sa l iaison aux complexes cycl ines/ 
CDK [22 ,  24] . Le mode d 'action 
exact de p2 1 est encore hypothé­
tique, mais il pourrait concerner, soit 
le chargement de l 'ADN polymérase 
o sur l'ADN, soit la progression de la 
polymérase le long de l 'ADN. En 
accord avec cette seconde hypothèse, 
la réplication de longs fragments 
semble plus sensible à l'inhibition 
par p2 1 que la synthèse de courts oli­
gonucléotides [23, 25] . En revanche, 
l'inhibition de l 'association du PCNA 
avec l 'ADN, relayée par le complexe 
RF-C (replication factor-C), ne semble 
pas jouer de rôle dans l ' inhibition de 
la réplication [23, 24] . Récemment, il 
a été montré que p2 1 empêchait le 
recrutement de I'exonucléase Fen 1 
par le PCNA au niveau des fourches 
de réplication [26] . La protéine Fen 1 
est une exonucléase 5'-3' qui dégrade 
les jonctions ARN-ADN dans les frag­
ments d'Okazaki* et dont l 'activité 

·�Amorce ribonucléique indispensable pour démarrer 
la réplication d'ADN. 
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est essentielle pour la réplication. La 
dissociation des complexes Fen 1 /  
PCNA par p21  pourrait également 
jouer un rôle important dans l ' inhi­
bition de la réplication par p2 1 .  
Les effets de p2 1 ont aussi été étudiés 
lors de la réplication d'ADN chromo­
somique  en présence  d ' extra i ts  
d'œufs de xénope [27] . Dans ce cas, 
p2 l inhibe une étape précoce de la 
répl ication plutôt que l 'élongation 
des fourches de réplication. Cette 
inhibition peut être levée par un 
excès de cyclines E ou A, mais pas 
par ajout de PCNA [27] . Des travaux 
ultérieurs ont confirmé que, dans ce 
système expérimental, la réplication 
est plus sensible à l ' inhibition des 
complexes cyclines/CDK qu'à l ' inhi­
bition par interaction directe avec le 
PCNA. 
En résumé, p21 pourrait donc inhi­
ber deux étapes de la réplication . La 
première étape dépendrait des com­
plexes cycl ine E/Cdk2 et cyc l ine 
A/Cdk4, et  concernerait la  formation 
des foyers de réplication. Il pourrait 
s 'agir du déroulement des origines 
de réplication ou de l 'association de 
la protéine RF-A (replication factor-A) 
aux fourches de réplication après ce 
déroulement. La deuxième étape, 
dépendante du PCNA, correspon­
drait au passage de la synthèse des 
amorces de réplication par l 'ADN 
polymérase a à l 'élongation des deux 
brins par l 'ADN polymérase 8. 1 Rôle de l'interaction 

p21/PCNA dans le cycle 
cellulaire 

La question est encore controversée, 
mais i l  semble bien que l' inhibition 
de la répl ication dépendante du 
PCNA joue un rôle dans l ' inhibition 
de la prolifération cellulaire par la 
protéine p2 1 .  En effet, dans certains 
types cellulaires, la liaison de p21 au 
PCNA est suffisante pour inhiber la 
progression du cycle cellulaire, en 
l 'absence de liaison aux cyclines/Cdk 
[7] . La protéine p21 pourrait donc 
inhiber la prolifération cellulaire par 
deux mécanismes i ndépendan ts: 
d'une part, la liaison aux complexes 
cyclines/CDK et, d'autre part, la liai­
son au PCNA. L'arrêt du cycle cellu­
laire par l 'un et/ou l 'autre de ces 
deux mécanismes pourrait dépendre 
de l 'abondance relative du PCNA et 
des complexes cyclines/CDK, deux 
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paramètres variant en fonction des 
types cellulaires. 
Des complexes quaternaires qui asso­
cient la protéine p21,  le PCNA, une 
cycline et une Cdk ont été mis en évi­
dence dans les fibroblastes humains 
non transformés [28] . Cette associa­
tion du PCNA à différents complexes 
cyclines/CDK pendant les phases C l  
e t  C2 du cycle cellulaire, suggère que 
le PCNA pourrait avoir une fonction 
dans le cycle cel lulaire, indépen­
dante de sa fonction au cours de la 
synthèse de l 'ADN. On peut imaginer 
que, pendant les phases Cl et C2, le 
PCNA permet le recrutement  des 
complexes cyclines/CDK dans diffé­
ren tes régions subnucléaires, tout 
comme pendant la phase S où il a été 
observé que le PCNA était associé et 
co-localisé avec les complexes cycline 
A/Cdk2 au n iveau des foyers de 
réplication. 
De façon surprenante, la synthèse de 
la proté ine p 2 1  h u maine  par l a  
l evure modèle Schizosaccharomyces 
pombe inhibe la progression de son 
cycle cellulaire à la transition C2/M 
[ 29] . Cette inhibition dépend de la 
l iaison de p2 1  au PCNA, mais est 
indépendante de sa liaison à la pro­
téine-kinase Cdc2. Il semble que la 
liaison de p21 au PCNA active l 'une 
des voies de transmission du signal 
qui bloquent la progression du cycle 
cellulaire en réponse à des lésions de 
l 'ADN .  Un tel mécanisme pourrait 
être conservé chez l'homme car nous 
avons récemment montré que, dans 
une lignée tumorale de cancer du 
côlon, la liaison de p21  au PCNA pro­
voque un arrêt du cycle cellulaire 
dans les phases C l  et C2, mimant 
ainsi l 'effet des agen ts endomma­
geant l 'ADN [30] . l lnteraction p21/PCNA 

et réparation de l'ADN 

Lorsque l 'ADN est endommagé par 
des rayonnements UV ou des agents 
génotoxiques, il est réparé par exci­
s ion de n uc léot ides ,  mécani sme 
dépendant du PCNA [3 ] . La pro­
téine p2 1  est capable d ' inhiber la 
fonction du PCNA lors de la réplica­
tion de l 'ADN, mais il semble bien 
qu'elle n 'ai t  pas d'effet inhibiteur sur 
la réparation par excision de nucléo­
tides. Par exemple, lorsque des fibro­
blastes humains sont exposés à des 
rayonnements UV, la majorité des 

noyaux présentent une activité de 
réparation,  et une forte synthèse du 
PCNA et de p21 [3 1 ] .  En revanche, 
contrairement au PCNA, p2 1 n 'est 
pas détec tée dans les noyaux au 
moment de la réplication, suggérant 
que  des  n iveaux é l evés  de p 2 1  
seraient compatibles avec la répara­
tion par excision de nucléotides mais 
incompatibles avec la réplication .  
Tout comme le PCNA, la  protéine 
p21 apparaît plus fortement liée aux 
structures nucléaires dans les cellules 
irradiées. En outre, dans certaines 
cellules qui sont déficientes pour la 
réparation par excision de nucléo­
tides, la répartition de p2 1 dans le 
noyau est modifiée, comme l 'est celle 
du PCNA [3 1 ] .  Ces résul tats suggè­
rent  que le PCNA ciblerait p21 sur 
les sites de réparation où sa présence 
pourrait être nécessaire, au moins 
temporairement, pour permettre le 
recrutement de complexes cyclines/ 
CDK sur les sites de réparation de 
l'ADN. En accord avec cette hypo­
thèse, un défaut de réparation a 
récemment été mis en évidence dans 
les cellules p21 -1- [32] . Ces observa­
tions ont pu être confirmées in vitro 
par l 'é tude, en présence d'extraits 
cellulaires, de la réparation d'ADN 
plasmidique trai té par des agents 
endommageant l 'ADN .  Ces essais ont 
permis de montrer que p2 1 ,  aux 
doses requises pour inhiber la répli­
cation, n ' inhibait pas la réparation 
par excision de nucléotides [25 ] . 
L'ensemble des résultats obtenus in 
vivo et in vitro indiquent, qu'en pré­
sence de lésions de l 'ADN, l ' induc­
tion de p21  pourrait permettre de 
ralentir la progression du cycle cellu­
laire ( via l ' inhibition des complexes 
cycl ines/CDK et de la réplication 
dépendante du PCNA) afin de laisser 
le temps aux cel lules de réparer 
l 'ADN endommagé (figure 2). Les 
petites protéines nucléaires Cadd45 
et MyD 1 18, qui interagissent  el les 
aussi avec le PCNA, pourraient jouer 
un rôle similaire car elles ont un effet 
inhibiteur sur la prolifération cellu­
laire et un effet positif sur la répara­
tion (m/s no  3, vol. l l, p. 491). On a 
été surpris d'observer que ces deux 
protéines interagissent aussi avec p21  
et entrent en compétition avec cette 
dernière pour la liaison au PCNA. Il 
sera donc important dans le futur de 
mieux préciser le rôle de ces interac­
tions entre p2 1 ,  PCNA, Cadd45 et 
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F igure 2. Rôle de la protéine p21 dans la réponse cellulaire aux lésions de 
l'ADN. L 'induction de p2 1 en réponse à des lésions de l'ADN, provoquées par 
différents agents (irradiation y, rayonnements UV, agents antitumoraux), per­
met de ralentir la progression du cycle cellulaire afin de laisser le temps aux 
cellules de réparer leur ADN endommagé. Cette inhibition de la progression 
du cycle cellulaire par p2 1 est relayée par deux mécanismes indépendants : 
l'inhibition de l'activité enzymatique des complexes cyclines/CDK et l'inhibi­
tion de la réplication dépendante du PCNA. 

MyDllS, dans la réparation et  le  
cycle cellulaire. 
On a récemment  montré que Je  
PCNA est aussi requis pour la répara­
tion de J 'ADN par correction des 
mésappariements ,  p rocessus très 
important pour assurer la fidélité de 
la réplication [33] . En effet, chez la 
levure, une mutation ponctuelle du 
PCNA entraîne une instabilité des 
séquences répétées du type poly CT. 
Par ailleurs, in vitro, l ' ajout à des 
extraits cellulaires humains de p2 1 
ou d'un peptide contenant Je motif 
de liaison de p21 au PCNA inhibe la 
fonction du PCNA dans la réparation 
des mésappariements. La protéine 
p21 pourrait interférer avec la liaison 
du PCNA aux protéines MLH l et 
MSH2, deux facteurs jouant un rôle 
essentiel dans les premières étapes 
du mécanisme de correction des 
mésappariements. I l  est également 
possible que p21 empêche J 'excision 
de nucléotides au niveau des mésap­
pariements en bloquant l ' interaction 
entre le PCNA et l 'exonucléase Fenl ,  
dont J 'activité est requise pour la répa­
ration des mésappariements. La capa­
cité de p21 de dissocier les complexes 
PCNA/Fenl [26] pourrait expliquer, 
en partie, l ' inhibition préférentielle 
de la réplication et de la réparation 

des mésappariements par p21 car le 
recrutement de Fen l  par le PCNA 
semble essentiel pour ces deux pro­
cessus mais n 'est pas requis pour la 
réparation par excision de nucléo­
tides, peu sensible à l ' inhibition par 
p2l .  

1 Conclusion 

L'interaction entre la protéine p2 1 et 
le PCNA semble jouer un  rôle-clé 
dans la réplication et la réparation de 
l 'ADN ainsi que dans le cycle cellu­
laire. La capacité de p21  de dissocier 
les complexes PCNA/ ADN polymé­
rase ô et PCNA/Fen l  se traduit par 
l ' inhibition de deux processus, la 
rép l icat ion et la  réparation des 
mésappariements, au cours desquels 
ces complexes PCNA/ ADN polymé­
rase ô et PCNA/Fen l  jouent un rôle 
très important. En outre, p21 pour­
rait aussi i nhiber la réparation des 
m ésappariements en empêchant  
l ' in teraction entre le PCNA et  les 
protéines de réparation MLHl et 
MSH2. En revanche, la liaison de p21 
au PCNA n 'inhibe pas un autre sys­
tème majeur de réparation,  l ' exci­
sion de nucléotides. I l  sera impor­
tan t ,  à l ' aven i r ,  de préc i ser  l e s  
conséquences fonctionnelles de la  

dissociation par p21 des complexes 
formés entre le PCNA et les pro­
téines Gadd45 et MyD l lS, deux fac­
teurs exerçant un effet positif sur la 
réparation par excision de nucléo­
tides. Le rôle des complexes quater­
naires qui associent la protéine p2l ,  
le PCNA, une cycline et  une Cdk, 
dans le contrôle de la prolifération 
et, en particulier, dans la coordina­
tion des mécanismes de contrôle du 
cyc l e  ce l lu laire avec ceux de la 
machinerie de réparation et de répli­
ca t ion , semble  ê tre essen t i e l .  
L'absence de  tels complexes dans des 
l ignées  tumorales  soul igne bien 
l ' importance que revêt leur caractéri­
sation moléculaire précise, l 'étude de 
leur régulation et le déchiffrage de 
leur  fonc t ion .  Ce ne sont ,  b ien  
entendu, que quelques-unes des mul­
tiples questions qui doivent mainte­
nant être abordées • 
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Summary 
Interaction of the cyclin­
dependent kinase inhibitor p2 1 
with PCNA : a link between 
cell cycle and DNA repair 

The  cyc l i n-de pende n t  k in ase 
(CDK) inhibitors, or GlUs, play an 
essential role in the control of cell 
proliferation. CKis regulate G l /S 
progression through the modula­
tion of cyclin/CDK complexes acti­
vity in response to various intracel­
l u l ar or ex tracel l u lar  s ignais . 
p2 1 c;p', the first CKI iden tified, 
plays a key role in growth arrest 
induced by the tumor suppressor 
p53 in response to DNA damage. A 
unique feature of p2 1 that distin­
guishes it from other CKis is its 
ability to associate with the prolife­
rat in g  c e l l  nuc lear  a n t igen 
(PCNA) , an auxiliary fac tor for 
DNA polymerases ô and E, that is 
essential for both DNA replication 
and DNA repair. The association, 
in non-transformed human cells of 
p 2 1  w i th  PCNA and  var ious 
cyc l i n / C D Ks in  p2 1 / PCNA/ 
cyclin/CDK quaternary complexes 
provides an important l ink bet­
ween the cell cycle, DNA replica­
tion and DNA repair. p21  contains 
a C-terminal PCNA binding motif 
that interacts with the interdomain 
connector loop of PCNA and inhi­
bits PCNA-dependent DNA repli­
cation and mismatch  repair in 
vi tro. Thi s  C-terminal domain  
might inhibit cell cycle progression 
independently of the N-terminal 
CDK inhibitory domain and thus 
contribute to the antiproliferative 
activity of p21 .  In contrast to its 
inhibitory effect on DNA replica­
t ion and mismatch repair, p2 1 
does not appear to block PCNA­
dependent n ucleotide excision 
repair. Therefore, p21  induction 
after DNA damage may lead to 
inhibition of cell cycle progression 
and inactivation of PCNA-depen­
dent DNA replication, while per­
mitting active nucleotide excision 
repair. Such a mechanism would 
ensure that any errors caused by 
the damage are corrected before 
being propagated by DNA replica­
tion. 
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