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Apoptose,
senescence
et cancer

pb3 est'événement génétique le

plus fréquemment retrouvé dans
les cancers humains. Ces mutations
sont localisées dans la partie centrale
de la molécule pb3 et inactivent la
fonction de liaison spécifique a
I’ADN. Ces p53 mutantes sont donc
transcriptionnellement inactives car
elles ne reconnaissent pas les
séquences cibles situées dans les
génes transactivés par la protéine
p53. En outre, la fonction de pb3

I a mutation ponctuelle du gene

La p53: un ennemi public
que I'on peut attaquer
de tous les cotes

peut étre perdue par d’autres méca-
nismes résumés dans le Tableau I.
Cette fréquence élevée des altéra-
tions du gene p53 I'a transformé en
ennemi public numéro 1 a abattre
dans le cadre de nouvelles stratégies
anticancéreuses. La fréquentation
des dernieres réunions scientifiques
internationales traitant de p53 ou un
bref survol de la littérature montre
que pas une société pharmaceutique
ou de biotechnologie anglo-saxonne
ne manque au rendez-vous.

Molécules capables de
dissocier les complexes
p53 : Mdm2

Molécules capables de
déplacer le bras C-terminal
de la p53 mutante

Figure 1. Stratégies de lutte anticancéreuse visant a réactiver la fonction de
p53. A. La p53 complexée a la protéine Mdm2 garde la capacité de se fixer a
I’ADN mais le domaine de transactivation est bloqué. De petites molécules
se fixant, soit sur p53, soit sur Mdm2 peuvent dissocier ce complexe et réac-
tiver ainsi la fonction de transactivation de p53. B. La p53 mutante ne peut
plus se fixer & I’ADN. Des peptides interagissant avec la partie carboxy-ter-
minale de la p53 sont capables de restaurer partiellement cette capacité de
fixation a I’ADN. Cela se traduit par la restauration du pouvoir de transacti-
vation.
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Une littérature abondante sur les
possibilités de thérapie génique avec
des vecteurs viraux a été publiée ces
derniéres années [1]. Plusieurs essais
de phase I ou méme de phase II sont
en cours actuellement [2]. Paralléle-
ment a ces études, nos connaissances
sur la structure de la protéine pb3 et
de ses relations avec ses partenaires
ont fait de grands progres. Ces
études suggerent que de nouvelles
thérapies originales pourraient étre
développées visant a réactiver la fonc-
tion de p53 mutantes ou inactivées
par des protéines cellulaires ou
virales.

Restauration de la fonction
de transactivation par la partie
amino-terminale

Le gene Mdm2 code pour une pro-
téine qui se fixe spécifiquement sur
le domaine de transactivation de la
protéine pb3 et contrdle donc négati-
vement ’activité de transcription de
la protéine pb3 (m/s n°8/9, vol. 9,
p. 998) [3, 4], ce qui pourrait servir a
moduler son activité apres un stress
génotoxique. Récemment, on a éta-
bli que Mdm2 pourrait aussi étre
impliqué dans le catabolisme de la
P53 (m/s n°8/9, vol. 13, p. 1080) [5,
6]. Le gene Mdm2 est amplifié dans
prés de 30 % des sarcomes des parties
molles et dans plusieurs autres types
de cancers [7-9]. Cette amplification
conduit a une accumulation de la
protéine Mdm2 qui va se fixer sur la
p53 et I'inactiver. Le site de fixation
de p53 sur Mdm2 est trés bien carac-
térisé et le complexe entre les deux
protéines a pu étre cristallisé [10,
11]. Ces informations sont tres
importantes car I'une des stratégies

envisagées pour rétablir la fonction m——
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Tableau |

PERTE DE FONCTION DE P53 ET CONTRE-ATTAQUE

Type Fonctions altérées Possibilité Phénotype attendu
d'altération de thérapie (*)
Thérapie génique | Apoptose ou arrét de
avec virus exprimant | la division cellulaire
une p53 sauvage
Perte de la fonction Sensibilisation
de fixation a I'ADN a des agents
) endommageant I'ADN
Mutations
ponctuelles Restauration Apoptose ou arrét de
0 arrét de la fonction la division cellulaire
de la transactivation | de fixation a 'ADN o
Sensibilisation
a des agents
endommageant I'ADN
S Sensibilisation
Délétion Ab de la 053 Remplacement 3 d
du gene sence de fa p de la p53 manquante a des agents
endommageant 'ADN
Inhibition Dissociation Apoptose ou arrét
Interaction de la fonction du complexe de la division cellu-
avec la de transactivation p53:Mdm2 laire Sensibilisation
protéine 0 arrétde la a des agents
Mdm2 transactivation (**) endommageant '’ADN
Dégradation de la p53 | Inhibition de la voie | Apoptose ou arrét de
Interaction de dégradation la division cellulaire
avec la Sensibilisation
protéine E6 O disparition a des agents
(***) de la protéine endommageant I'’ADN

(*) Le virus ONYX-015 qui ne se réplique que dans les cellules ayant une p53 non fonctionnelle
peut étre utilisé dans tous ces cas de figure (m/s n°1, vol. 13, p.70) [21].

(**) Récemment, on a mis en évidence que Mdm2 pouvait aussi induire la dégradation de la p53
[5, 6]. Néanmoins, il n’est pas sir que cette dégradation puisse étre responsable de la diminution

du pouvoir de transactivation de la p53.

(***) D’autres protéines virales (Hbx du virus HBV ou EBNA 5 du virus EBV) peuvent interagir avec
la p53 sauvage. Néanmoins, le réle de ces complexes dans l'inactivation de la fonction de la p53

n’est pas bien documenté a I’heure actuelle.

de transactivation de p53 dans ces
cancers est de provoquer la dissocia-
tion du complexe p53:Mdm2 a I'aide
de molécules d’intérét thérapeu-
tique. L’équipe de D. Wynford-Tho-
mas a validé cette approche de
maniere treés élégante [12]. Pour
cela, elle a utilisé un anticorps mono-
clonal qui reconnait le domaine de la
protéine Mdm2 qui interagit avec
p53. La micro-injection de cet anti-
corps dans des cellules dont un gene
Mdm2 est amplifié conduit a une res-
tauration de l'activité de transactiva-
tion de la pb3 endogene [12]. II est

donc tout a fait envisageable que de
petits fragments d’anticorps ou
d’autres molécules similaires puissent
étre utilisés pour des approches thé-
rapeutiques. La société PharmaGe-
nics a mis au point un systéme de cri-
blage automatisé pour rechercher de
telles molécules. Sur les 50 000 molé-
cules testées, trois se sont révélées
capables de dissocier le complexe
p53:Mdm2 in wvitro. 1l reste a vérifier
si ces molécules sont actives in vivo et
si la réactivation de pb3 peut
conduire a la mort de la cellule par
apoptose.

Restauration de la fonction

de fixation spécifique a PADN
par action sur la partie
carboxy-terminale de la molécule

La partie carboxy-terminale de la p53
a fait ’objet d’'un grand nombre
d’études au cours de ces deux der-
nieres années. Selon Hupp et Lane
(Dundee, GB), la protéine p53 exis-
terait sous deux formes: une forme
active pour la fixation spécifique a
I’ADN, et une forme latente [13]. La
région carboxy-terminale de la p53
joue un role majeur dans la transi-
tion entre la p53 latente et la p53
active et donc dans la régulation de
I'activité de fixation spécifique a
I’ADN. La délétion des 30 acides ami-
nés carboxy-terminaux active la p53
de facon constitutive [13], et d’autres
modifications de la partie carboxy-
terminale activent fortement la fixa-
tion spécifique de la p53 sur 'ADN
[13-15]. Un anticorps monoclonal
dirigé contre un épitope carboxy-ter-
minal (PAb421) permet in vitro la
transition de la forme latente a Ila
forme active [16]. C’est également le
cas de petits peptides dérivés du
domaine carboxy-terminal de régula-
tion négative (domaine correspon-
dant a I’épitope reconnu par
PAb421). De méme, la phosphoryla-
tion in vitro de sa partie carboxy-ter-
minale par la caséine kinase II active
la p53. Le seul modele actuellement
connu d’activation i vivo de la pb3
est la glycosylation, cette propriété
n’ayant été mise en évidence que
dans un type cellulaire [17]. La
micro-injection d’un anticorps mono-
clonal dans des cellules synthétisant
une pb3 normale est capable d’acti-
ver spécifiquement la p53. Toutes ces
données suggerent que le domaine
carboxy-terminal bloque le domaine
central et doit étre déplacé pour per-
mettre la fixation spécifique de la
p53 a 'ADN.

L’effet de I'anticorps ou de peptides
activateurs sur les pb3 mutantes est
particuliéerement intéressant. Abar-
zua et al. ont en effet montré que
la micro-injection de l’anticorps
PADb421 dans des cellules de cancer
du colon exprimant une pb3
mutante (SW480) est capable de
réactiver la fonction de transactiva-
tion de la p53 [18]. L’introduction
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de petits peptides correspondant a la
partie carboxy-terminale de la p53 a
le méme effet [19]. Cette réactivation
de la pb3 mutante s’accompagne
d’une mort des cellules par apoptose
[20]. Les mécanismes a la base de la
réactivation de pb3 par des réactifs
ou des anticorps spécifiques du
domaine carboxy-terminal ne sont
pas connus; il est néanmoins pro-
bable qu’ils impliquent une modifica-
tion conformationnelle de cette
molécule flexible qu’est p53.
L’ensemble de ces résultats montre
donc que l'inactivation de pb3 par
diverses mutations n’est pas un phé-
nomene irréversible et qu’il est pos-
sible de réactiver, méme partielle-
ment, son activité de transactivation.
Sachant que cette protéine mutante
est en quantité extrémement impor-
tante dans les cellules tumorales, on
peut penser que la réactivation de
seulement 10 % de cette p53 pourrait
induire la mort des cellules tumo-
rales m
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