
Cycle cellulaire
et prolifération

L’article de Darius Wolowiec et
Martine Ffrench (p. 165 de ce
numéro) présente différents
exemples de l’intervention des
kinases liées au cycle cellulaire
et aux cyclines dans les cancers
humains. Ces kinases sont
contrôlées par des inhibiteurs
dont p16INK4, codé par le locus
MTS1/CDKN2 qui semble
fréquemment modifié dans les
tumeurs humaines, leucémies et
carcinomes. Le locus
MTS1/CDKN2 a la
stupéfiante caractéristique de
coder pour deux protéines
différentes (p16INK4 et p19ARF),
résultats de l’utilisation de
promoteurs et d’exons
alternatifs et de la lecture d’un
exon commun dans deux
phases différentes, protéines
inhibant toutes deux le cycle
cellulaire par deux mécanismes
distincts. Des progrès ont été
accomplis également dans
l’identification des voies de
transmission des signaux de
prolifération, la voie
Tiam/Rac s’ajoutant
maintenant à la voie Sos/Ras
connue depuis quelques années.
Enfin, les expériences
d’invalidation homo- ou
hétérozygotes des allèles p53,
rb, et mdm2 permettent de
mieux cerner le rôle de p53
dans le contrôle du cycle
cellulaire, la coopération avec
Rb et le partenariat avec
Mdm2. Des résultats récents
suggèrent que le rôle essentiel,
vital, de Mdm2 est de régler
négativement l’activité de p53.
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Nouveaux modèles murins d’étude

du gène suppresseur de tumeur p53

La technique de recombinaison
homologue pour inactiver l’expres-
sion d’un gène est largement utilisée
pour l’étude des oncogènes et des
gènes suppresseurs de tumeur. A
l’heure actuelle, le nombre de lignées
de souris dont le génome a ainsi été
modifié s’élève à plus de 263 si l’on se
réfère à la récente compilation
publiée dans Current Biology [1]. Les
altérations obtenues sont extrême-
ment variables et peuvent aller de
l’absence de tout phénotype, dans le
cas de redondances fonctionnelles par
exemple, à une létalité embryonnaire
précoce, telle que cela a été observé
dans le cas du gène de susceptibilité
au rétinoblastome (Rb). Il est mainte-
nant possible d’obtenir de nouvelles
combinaisons d’altérations géné-
tiques, plus propices à l’étude des
maladies cancéreuses dont les ori-
gines sont multigéniques, en croisant
les différents animaux déjà génétique-
ment manipulés (soit par inactivation
d’un gène par recombinaison homo-
logue, soit par surexpression d’un
transgène intégré dans le génome de
l’animal). Dans cette revue, nous nous
intéresserons aux modèles murins
mettant en jeu le gène suppresseur de
tumeur p53, ses différents partenaires
ainsi que divers gènes impliqués dans
la transformation cellulaire.

Altération de la fonction du gène
p53 et transformation cellulaire

Le gène suppresseur de tumeur p53
code pour une phosphoprotéine
nucléaire dont la fonction est alté-
rée, en général à la suite de muta-
tions ponctuelles, dans plus de 50 %
des cancers humains. Il s’agit de
l’altération génétique la plus fré-

quemment observée, tous types de
tumeurs confondues (m/s n° 2,
vol. 4, p. 122 ; n° 8, vol. 5, p. 598 ;
n° 10, vol. 5, p. 789 ; n° 9, vol. 8,
p. 996) [2, 3]. En 1989, Lavigueur et
al. (Toronto, ON, CA) décrivaient
les premières souris transgéniques
surexprimant une protéine p53
mutante, dont le clone génomique
avait été isolé à partir de cellules
murines érythroleucémiques trans-
formées par le virus de Friend [4].
Ces animaux développent, en 15 à
18 mois, pour plus de 20 % d’entre
eux, des tumeurs de type adénomes
pulmonaires, ostéosarcomes et lym-
phomes. Cette distribution particu-
lière de tumeurs a permis d’établir
une association entre l’altération du
gène p53 et le syndrome de Li-Frau-
meni, maladie autosomique domi-
nante caractérisée par l’apparition
de cancers multiples, principale-
ment de tumeurs du sein, d’ostéo-
sarcomes et de lymphomes, et pour
laquelle il existe une stricte corréla-
tion entre la transmission de l’allèle
muté et l’apparition du cancer (m/s
n° 7, vol. 8, p. 733) [5]. En 1992,
l’établissement de lignées de souris
déficientes en gène p53 par l’équipe
de Donehower (Houston, TX, USA)
a, de façon déterminante, confirmé
l’incidence de la perte de fonction
du gène p53 sur l’apparition d’un
phénotype tumoral (m/s n° 5, vol. 8,
p. 492) [6]. Ces animaux, qui ont un
développement embryonnaire nor-
mal, meurent en 4 à 6 mois de
divers types de cancers, majoritaire-
ment des lymphomes (plus récem-
ment, des malformations crânio-
faciales et oculaires ont été
observées au cours du développe-
ment chez ces souris, le taux de ces
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anomalies variant avec le fond géné-
tique de l’animal [7]). De façon
intéressante, l’examen des tumeurs
développées chez les animaux hété-
rozygotes p53+/– (qui apparaissent à
un âge plus avancé) indique que
l’allèle sauvage restant a été perdu
au cours de la tumorigenèse, com-
me cela s’observe dans la plupart
des cancers humains présentant des
mutations du gène p53. 
La création de souris déficientes en
gène p53 a, par la suite, fourni un
matériel d’intérêt majeur pour l’étu-
de des événements et/ou altérations
génétiques permettant l’acquisition
du caractère transformé. Ainsi
récemment, Harvey et al. (Houston,
TX, USA et Toronto, ON, CA) ont
croisé les souris surexprimant des
protéines p53 mutantes (p53mut) avec
des animaux présentant une inactiva-
tion de l’un (p53+/–) ou des deux
allèles (p53–/–) de ce même gène [8].
Le phénotype le plus intéressant
concerne les animaux p53+/ – ;
p53mut (Tableau I) qui développent
des cancers de nature plus variée et
d’apparition plus rapide que les sou-
ris parentales p53+/– ou p53mut. Ce
résultat confirme l’implication in
vivo de la présence d’une p53 mutan-
te sur le processus de transformation
cellulaire, dans un contexte de défi-
cit partiel en gène suppresseur de
tumeur p53 (figure 1). Ainsi, l’expres-
sion d’une protéine p53 mutante
apparaît constituer un événement
dominant, dans la mesure où le phé-
notype du produit de l’allèle muté
neutralise celui du produit de l’allèle
normal restant. L’analyse ex vivo de
la vitesse de croissance des fibro-
blastes embryonnaires issus des souris
p53+/– ; p53mut a, de plus, confirmé
que ces cellules possédaient des pro-
priétés de multiplication bien supé-
rieures à celles des fibroblastes de
souris p53+/–. Cependant, le mécanis-
me de l’apparente dominance de p53
mutée sur le produit de l’allèle muté
reste inconnu. La protéine p53 exer-
ce ses fonctions au sein de la cellule
sous une forme tétramérique et des
hétéro-oligomères mixtes p53mut ;
p53 normale peuvent avoir perdu
toute activité biologique. Il est aussi
possible que certaines protéines p53
mutantes aient de nouvelles fonctions
encore non identifiées.

216 m/s n° 2, vol. 12, février 96

Tableau I

Phénotype

p53+/– viable
grande fréquence de lymphomes et de sarcomes
50 % de mortalité à 18 mois

p53–/– viable
grande fréquence de lymphomes et de sarcomes
100 % de mortalité à 11 mois

Rb1+/– viable
100 % d’adénome de l’hypophyse à 10-15 mois

Rb1–/– Mort à 16 jours de vie embryonnaire

p53 mut viable
lymphome et adénocarcinome
30 % de mort à 18 mois

mdm2+/– viable

mdm2–/– mort à 5 jours de vie embryonnaire

WAF1+/– viable
pas de cancer détectable

WAF1–/– viable
pas de cancer ; perte de la fonction d’arrêt en G1
après irradiation des cellules

p53+/– ; p53mut viable
lymphomes, sarcomes et adénocarcinomes
bronchiques
apparition précoce de cancer
70 % de mort à 18 mois

p53–/– ; p53mut viable
grande fréquence de lymphomes et de sarcomes
100 % de mortalité à 11 mois

p53+/– ; Rb+/– viable
nombreux cancers médullaires de la thyroïde
et de l’hypophyse
100 % de mort à 16 mois

p53–/– ; Rb+/– viable
nombreux cancers médullaires de la thyroïde,
de l’hypophyse et de lymphomes
100 % de mort à 6 mois

CD2-myc viable
20 % de lymphomes T entre 3 et 12 mois

p53–/– ; CD2-myc viable
100 % de lymphomes T en 2 mois

MMTV-myc viable
carcinomes mammaires chez les femelles
en 8-10 mois

MMTV-myc ; p53+/– viable
lymphomes, en 4 mois chez les femelles,
et en 6 mois chez les mâles



En 1991, David Lane a proposé un
modèle selon lequel la protéine p53
serait impliquée dans le contrôle de
l’intégrité génétique des cellules
[9]. Les diverses fonctions qu’exer-
ce cette protéine au sein de la cellu-
le (activation de gènes impliqués
dans l’arrêt de la division cellulaire
et de la réplication, dans la répara-
tion de l’ADN et, sous certaines
conditions, dans la mise en place
d’un processus d’apoptose) peuvent
en effet rendre compte d’une insta-
bilité génétique importante en cas
d’absence de protéine p53 fonction-
nelle (voir figure 2). Afin de tester le
taux de mutations endogènes pré-
sentes chez les souris déficientes en
protéine p53, deux équipes ont eu
l’idée de croiser ces animaux avec
des souris BigBlue [10, 11]. Ces der-
nières possèdent un transgène cor-
respondant au gène lac I (répres-
seur de l’opéron lactose) encadré
par des séquences Cos du bactério-
phage lambda [12]. En absence de
mutation, l’encapsidation in vitro de
l’ADN de ces souris et leur intro-
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Figure 1. Hétérogénéité des mutants p53. Plus de 100 codons du gène p53
peuvent être la cible de mutations. Cette très grande diversité conduit à l’ob-
tention de mutants pouvant avoir des propriétés différentes. A l’heure ac-
tuelle, on définit trois classes de mutants p53 : 1) les mutations nulles condui-
sant à une p53 totalement inactive n’intervenant pas directement dans la
transformation (par exemple, souris déficientes en p53) ; 2) les mutations do-
minantes négatives conduisant à une p53 totalement inactive mais restant
capable d’interférer avec la p53 exprimée par l’allèle sauvage (ex. : mutant
p53 Val135) et 3) les mutations dominantes positives conduisant à une p53 to-
talement inactive. De plus, la p53 mutante gagne un pouvoir oncogène qui
intervient directement dans la transformation (ex. p53His175).

Figure 2. p53 et ses divers partenaires. La p53 est capable de régler l’expression de plusieurs gènes dont certains, com-
me WAF-1, BAX ou IGF-BP3 (insulin-like growth factor binding protein) sont reliés à l’activité apoptotique ou antiproli-
férative de p53. En revanche, la raison pour laquelle des gènes tels que cycline G et TGF-α sont activés par p53 reste
indéterminée. L’activité antiproliférative de la protéine p21WAF1 s’effectue par l’inhibition de l’activité kinase nécessaire

à la phosphorylation de la protéine
Rb et la libération des facteurs E2F.
La protéine p21WAF1 est aussi impli-
quée dans la différenciation et la sé-
nescence par des mécanismes ne fai-
sant pas appel à la p53. La p53 active
la transcription du gène mdm2 qui,
en retour, inhibe l’activité de la p53.
Ce phénomène de rétrocontrôle ser-
virait à moduler l’activité de la p53.
Récemment, des interactions entre
mdm-2/E2F et mdm-2/Rb ont été
mises en évidence [31, 32]. Ces inter-
actions induiraient la libération du
facteur de transcription E2F et la sti-
mulation de gènes impliqués dans la
transition vers la phase S suggérant
que mdm2 aurait un rôle directeur
sur la régulation du cycle cellulaire.
Les lignes terminées par une pointe
de flèche marquent les interactions
positives alors que celles terminées
par une barre perpendiculaire mar-
quent les interactions négatives.



duction dans une bactérie indicatri-
ce engendrent des clones blancs. En
cas de mutations touchant le gène
lac I, les plages sont bleues. Ces sou-
ris ont notamment été utilisées dans
des études de spécificité tissulaire
de certains carcinogènes, l’intérêt
d’une telle approche résidant dans
le fait que l’ADN peut être extrait
de n’importe quel tissu de l’animal.
Ainsi, des souris BigBlue traitées
avec de la méthylnitroso-urée
engendrent des clones bleus
lorsque la banque est faite à partir
d’ADN de rate, mais pas à partir de
cerveau ou de foie [12]. Lorsque
l’on examine la fréquence de clones
bleus des souris BigBlue normales
ou BigBlue ; p53–/–, aucune diffé-
rence n’est observée et ce quel que
soit le tissu analysé [10, 11]. Ce
résultat, apparemment surprenant,
indique que le taux de mutations
est identique chez les souris nor-
males ou p53–/– (on ne discute ici
que des altérations visibles par cette
approche, c’est-à-dire mutations
faux sens, non sens ou petits réar-
rangements) et donc que les
tumeurs développées par les souris
p53–/– ne sont pas la conséquence
d’une accumulation de mutations
ponctuelles. L’hypothèse retenue ici
est que la protéine p53 pourrait être
impliquée dans la stabilité géné-
tique au sens global du terme
(aneuploïdie, amplification génique
ou réarrangements chromoso-
miques) et non pas, comme propo-
sé précédemment, dans la répara-
tion des mutations ponctuelles.

Altération de la fonction des gènes
WAF-1 et MDM2, partenaires de la p53

• p53, WAF-1 et contrôle du cycle cellulaire

Le gène WAF-1/CIP-1, l’un des
gènes cibles de la protéine p53,
code pour une protéine p21WAF-1/CIP-1

inhibitrice de l’activité kinase des
complexes cdk/cyclines et plus par-
ticulièrement du complexe
cdk2/cycline E nécessaire à la tran-
sition G1/S du cycle cellulaire (m/s
n° 6-7, vol. 10, p. 744) [13, 14]. Le
produit du gène WAF-1 a aussi été
impliqué dans d’autres processus
indépendants de p53 tels que la
sénescence ou la différenciation
[15-17]. L’activation transcription-

nelle du gène WAF-1 par la protéine
p53 (nulle dans le cas de protéines
p53 mutantes) a fourni, jusqu’à très
récemment, un modèle simple ren-
dant compte du rôle de la p53 dans
l’arrêt de la division cellulaire (figu-
re 2) [13]. A première vue, ce modè-
le est conforté par l’analyse de
lignées de souris déficientes en
gène WAF-1 [18] pour lesquelles il a
été montré que des cellules fibro-
blastiques avaient perdu leur capaci-
té d’arrêter le cycle cellulaire en
phase G1 après lésion de l’ADN.
Néanmoins, l’absence de phénotype
visible chez les souris WAF-1–/–, qui
ne présentent aucune prédisposi-
tion à développer à moyen terme
(7 mois de recul) des tumeurs, appa-
raît paradoxale au vu de ce modèle.

Pour expliquer cette apparente
contradiction, les auteurs soulignent
le fait que la perte de fonction des
cellules fibroblastiques WAF-1–/– res-
te cependant moins drastique que
dans le cas des fibroblastes p53–/–. Il
y aurait donc, au sein de la cellule,
plusieurs voies de régulation négati-
ve du cycle cellulaire dépendantes de
p53, dont certaines ne nécessite-
raient pas la présence de la protéine
p21CIP1/WAF1 (figure 3). Cette hypothèse
a été récemment confortée par la ca-
ractérisation d’un nouveau gène
cible de la protéine p53, le gène IGF-
BP3 (insulin-like growth factor binding
protein), dont le produit est impliqué
dans la régulation négative du cycle
cellulaire [19].

• p53, MDM2 et transformation cellulaire

Il existe une double régulation
entre les produits des gènes p53 et
MDM2 : et leurs produits : l’expres-
sion du gène MDM2 est stimulée
par la protéine p53 [20] et, d’autre
part, la protéine Mdm2 interagit
spécifiquement avec le domaine de
transactivation de la protéine p53 et
inhibe son activité (m/s n° 8-9, vol. 9,
p. 998 ; n° 8, vol. 11, p. 1185). Cette
régulation croisée entre p53 et
Mdm2 est supposée faire partie de
l’un des systèmes réglant temporel-
lement l’activité de la protéine p53
après un stress génotoxique. On
connaît peu de chose encore sur le
produit du gène MDM2. La régula-
tion de son expression est relative-
ment complexe du fait de la présen-
ce de plusieurs transcrits traduits en
au moins trois formes de protéines.
La structure primaire des protéines
MDM2 suggère qu’elles pourraient
être des facteurs de transcription
dont, cependant, les gènes cibles
n’ont pas été caractérisés. Le gène
MDM2 est fréquemment amplifié
dans les sarcomes des tissus mous
dans lesquels, dans la majorité des
cas, les mutations du gène p53 sont
absentes. En 1995, deux labora-
toires ont établi des lignées de sou-
ris déficientes en gène mdm2. Alors
que les souris mdm2+/– sont viables
et ne présentent aucun phénotype
particulier, les animaux homozy-
gotes mdm2–/– meurent in utero à
cinq jours post-coitum [21, 22].
L’analyse des blastocystes n’a pas
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Figure 3. Activité antiproliférative de
p53. L’arrêt en phase G1 induit par
p53 semble nécessiter plusieurs mé-
diateurs dont WAF-1, IGF-BP3 ou les
produits d’autres gènes qui restent à
identifier. L’inactivation de p53, en
altérant l’ensemble de ces voies, se-
rait capable d’induire la transforma-
tion cellulaire tandis que l’inactiva-
tion d’un seul médiateur n’aurait
qu’un effet atténué.



permis à ce jour de définir les
causes de la dégénérescence. Ce
résultat pourrait n’être que la éniè-
me inactivation de gène conduisant
à des anomalies du développement,
si les auteurs n’avaient eu l’idée de
croiser les souris mdm2+/– avec des
souris p53+/– [21, 22]. Les souris,
issues de ces croisements, homozy-
gotes pour la double délétion des
gènes mdm2 et p53 (mdm2–/– ;
p53–/–) présentent de façon surpre-
nante un développement embryon-
naire normal et leur fréquence dans

les portées est conforme à une
transmission sans biais apparent
(figure 4). Une autre surprise est que
ces souris ne développent plus de
tumeurs (7 mois de recul) contraire-
ment aux souris parentales p53–/–,
indiquant que l’inactivation du
gène mdm2 compense celle du gène
p53. L’hypothèse des auteurs pour
expliquer la létalité des embryons
mdm2–/– est simple : les fonctions
de la protéine p53 n’étant plus
réglées négativement par la protéi-
ne Mdm2, son accumulation dans la
cellule induit, soit une apoptose,
soit un arrêt de la division cellulaire,
incompatibles avec un développe-
ment embryonnaire normal (ces
deux mécanismes n’étant pas exclu-
sifs). Lorsque l’on inactive le gène
p53 dans cet environnement cellu-
laire, le cycle cellulaire peut
reprendre de façon normale.
L’absence de tumeurs chez les sou-
ris présentant cette double inactiva-
tion semble suggérer que la protéi-
ne Mdm2 est un partenaire essentiel
dans l’apparition des tumeurs chez
les souris p53–/– et qu’une dérégu-
lation de l’expression de ce gène,
en absence de p53, induirait un
phénotype dominant nécessaire à la
tumorigenèse.

Coopération p53, Myc et Rb

• p53 et c-Myc

Dans le cas du gène c-myc, plusieurs
travaux ont établi une augmenta-
tion du pouvoir transformant de cet
oncogène dans un contexte de défi-
cience en protéine p53. Le croise-
ment de souris hétérozygotes
p53+/– ou homozygotes p53–/– avec
des souris surexprimant la protéine
c-Myc sous contrôle du locus CD2
[23], du LTR de MMTV [24] ou du
enhancer d’immunoglobuline Eµ
[25], révèle en effet une nette aug-
mentation de la lymphomagenèse
consécutive à l’inactivation du gène
p53, impliquant dans certains cas
une inactivation fonctionnelle de
l’allèle sauvage restant. La protéine
c-Myc est un partenaire essentiel
dans les processus de contrôle des
voies de prolifération (c-Myc est
impliquée dans l’expression de plu-
sieurs gènes de cyclines et elle

coopère avec la cycline D1 dans la
transition G0/G1) et d’apoptose. Il
semble que l’apoptose induite par
c-Myc nécessite la présence de pro-
téine p53 (m/s n° 9, vol. 8, p. 1002)
[26], des fibroblastes de souris
p53–/– étant résistants à cette apo-
tose (Tableau I). Dans un contexte
de déficience en protéine p53, il
devient de fait imaginable que
l’accélération du processus de
tumorigenèse passe par une abro-
gation de l’apoptose relayée par c-
Myc. La démonstration rapportée
par Metz et al. [27] d’une immorta-
lisation de cellules p53–/– d’origine
hématopoïétique par un rétrovirus
myc-raf, conforte cette hypothèse.

• p53 et Rb

Les produits des gènes p53 et Rb
présentent, au sein de la cellule,
des activités pour certaines simi-
laires, puisque ces deux protéines
nucléaires contrôlent de façon
négative l’activité cyclique cellulai-
re (m/s n° 10, vol. 10, p. 1061) [28].
Ainsi la protéine Rb permet l’arrêt
en phase G1 du cycle cellulaire par
séquestration de facteurs de trans-
cription de la famille E2F, facteurs
eux-mêmes responsables de l’acti-
vation de gènes impliqués dans la
réplication de l’ADN (m/s n° 9,
vol. 11, p. 1358). L’inactivation par
recombinaison homologue du
gène Rb (Rb–/–) se traduit par un
développement abortif au 16e jour
(Tableau I), les anomalies affectant
majoritairement le tissu nerveux
central et le tissu érythropoïétique
[29-31]. Les souris hétérozygotes
présentent, quant à elles, une clai-
re prédisposition aux adénomes de
l’hypophyse, selon un processus
impliquant généralement une per-
te d’hétérozygotie [3]. Paradoxale-
ment, alors que des altérations du
gène Rb sont associées aux rétino-
blastomes héréditaires et spora-
diques (et ont été à l’origine de la
caractérisation de ce gène), les
souris Rb+/– ne développent aucu-
ne lésion au niveau de la rétine. Le
croisement de souris hétérozygotes
Rb+/– avec des souris déficientes
pour un ou les deux allèles du
gène p53 a permis d’analyser l’inci-
dence de la perte simultanée de
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Figure 4. Dialogue entre p53 et
Mdm2. Dans une cellule normale, il
existe un équilibre entre l’acitvité de
la p53 et mdm2. En l’absence de
mdm2, la synthèse de p53 n’est plus
contrôlée, induisant soit un arrêt de
la division cellulaire soit l’apoptose.
En l’absence de p53, les cellules ont
un génome instable et se transfor-
ment très rapidement. L’absence si-
multanée de p53 et mdm2 est viable.
Cette viabilité indique que (1) mdm2
n’est pas indispensable à la division
cellulaire mais (2) qu’elle est indis-
pensable pour contrôler l’activité de
p53. L’absence de cancer dans ces
souris suggère donc que mdm2
pourrait avoir un rôle important dans
l’apparition des tumeurs chez les ani-
maux p53–/–. Néanmoins, cette ob-
servation est à prendre avec précau-
tion car il faudra avoir plus de recul
pour s’assurer de ce phénotype chez
les animaux p53–/– ; mdm2 –/–.



ces deux gènes suppresseurs de
tumeurs [32-34]. Plusieurs types de
tumeurs décrites chez l’homme
sont le siège de mutations dans les
deux gènes p53 et Rb ; par
exemple, certains sarcomes, des
carcinomes du poumon, du sein,
du col de l’utérus, et du pancréas.
Les résultats expérimentaux chez la
souris ont permis d’établir un effet
de coopération de l’inactivation de
ces deux gènes au cours de la tumo-
rigenèse, les tumeurs apparaissant
beaucoup plus rapidement chez des
souris p53+/– ; Rb+/– que chez les
souris p53+/– ou chez les souris
p53–/–; Rb+/– que chez les souris
p53–/–. Bien que le spectre des
tumeurs observées chez ces ani-
maux diffère quelque peu suivant
les travaux, il s’agit principalement
de tumeurs d’origine endocrine,
telles que des carcinomes des îlots
de Langherans, des carcinomes
médullaires de la thyroïde ou des
tumeurs des glandes parathyroïdes,
qui n’avaient jamais été observées
chez les animaux ayant une simple
altération. On retrouve également
les adénomes hypophysaires, les sar-
comes et lymphomes qui avaient
déjà été décrits dans le cas des ani-
maux déficients pour le gène p53
uniquement. De nouvelles anoma-
lies, telles que des pinéaloblastomes,
des hyperplasies épithéliales bron-
chiques et des dysplasies de la réti-
ne, ont aussi été retrouvées. De
façon intéressante, certaines des
tumeurs développées chez les souris
p53+/–; Rb+/– révèlent une perte
d’hétérozygotie de l’un (Rb ou p53)
ou des deux allèles sauvages (Rb et
p53), soulignant le rôle important
de l’inactivation de ces gènes dans
le processus de transformation cel-
lulaire. L’accélération notable de
l’apparition des tumeurs chez les
animaux doublement déficients ren-
force de plus l’idée d’un mécanisme
« multi-étapes » de la cancérogenè-
se, impliquant l’activation d’oncogè-
ne(s) et/ou la perte de fonction de
gènes suppresseurs de tumeurs tels
que Rb et p53.

Conclusion

L’ensemble de ces travaux montre
que nous entrons dans une ère nou-

velle d’expérimentation, où les
études réalisées in vivo vont nous
permettre de mieux appréhender la
coopération entre gènes. Dans le
cas de la protéine p53 et de son
implication dans les processus néo-
plasiques, les résultats rapportés ici
posent, pour certains, plus de ques-
tions qu’ils n’apportent de
réponses : pourquoi les souris
WAF1–/– et p53–/– ; mdm2–/– ne
développent-elles pas de tumeurs ?
Quels sont les mécanismes respon-
sables de l’apparition des tumeurs
chez les animaux p53–/– ? Malgré
l’incontestable intérêt des modèles
de souris transgéniques, il faut pour-
tant garder à l’esprit que les méca-
nismes de transformation cellulaire
sont différents chez les rongeurs et
chez les primates et que ces
modèles animaux ne sont en fin de
compte que des... modèles ■
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