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> Nous poursuivons dans ce numéro la publica-
tion des Nouvelles rédigées par les étudiants
du Master « Biologie Santé », dans le cadre
du module « physiopathologie de la signalisa-
tion » de "université Paris-Saclay. Ces textes
s’inscrivent dans le développement d’un par-
tenariat que médecine/sciences propose aux
Ecoles doctorales (voir a ce propos I"Editorial
de Hervé Chneiweiss, m/s n°® 6-7, juin-juillet
2016, page 537). Apres les quatre Nouvelles
publiées dans le numéro de juin-juillet 2016,
précédées d’une introduction des enseignants
participants, voici une seconde série de cing
Nouvelles. Une troisieme série sera publiée
en octobre 2016. Toutes ces Nouvelles sont en
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Aujourd’hui, prés de 400 000 nouveaux
cancers sont diagnostiqués chaque
année en France. Cependant, on ne
guérit actuellement qu’un tiers des
patients, alors qu'un des objectifs est
d’en guérir le double d’ici 2025. L’iden-
tification de nouvelles cibles thérapeu-
tiques est par conséquent absolument
fondamentale.

Cette Nouvelle fait partie d’une série de 15 Nouvelles rédigées
par les étudiants du Master « Biologie Santé » de I'université
Paris-Saclay qui paraitront dans les numéros 6-7, 8-9 et 10
(2016) de médecine/sciences.
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Dans une cellule normale, la protéine
suppresseur de tumeur p53 est stabi-
lisée en réponse a différents stress et
peut exercer sa fonction de facteur de
transcription régulant des fonctions
cellulaires importantes comme la mort
cellulaire programmée (apoptose) [1].
Cependant, dans prés de 50 % des can-
cers, on trouve une mutation du gene
P53. Afin de découvrir de nouvelles cibles
de p53, Funauchi et al. [2] ont entrepris
une étude par puce a ADN qui a permis
I’identification de 60 genes, dont ISCU
(iron-sulfur cluster assembly enzyme),

un géne impquué (=) Pour une revue

dans la biogenése sur les centres Fe-S,

des centres Fe-S

[3] (=).

voir la Synthése de

B. Py et F. Barras, m/s
n° 12, décembre 2014,
page 1110

Homéostasie du fer

et genése des centres Fe-S

Le fer est un élément essentiel et une
carence conduit au dysfonctionnement
de nombreux processus vitaux comme
la respiration, le transport de I’oxy-
gene et la réparation de I’ADN, pro-
cessus dépendants de protéines ayant
un cofacteur contenant du fer (hémes,
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Figure 1. Régulation de la concentration en fer libre intracellulaire par p53. A. Dans une cellule normale, p53 s’accumule lors de dommages a I’ADN,

et active notamment la transcription de ISCU. La protéine IscU stimule alors la biogenése des centres Fe-S avec comme conséquence la conversion

d’IRP-1 en ACO1, ce qui modifie la régulation des protéines cibles de I’IRP-1, leve I'inhibition de la transcription de FTHI et déstabilise les trans-

crits TFRC ; la concentration en fer libre intracellulaire diminue. B. Si p53 mutée ne peut pas se fixer sur ISCU, alors la biogenese des centres Fe-S

n’est plus stimulée et la concentration en IRP-1 ne diminue pas. Le taux des protéines cibles est modifié a I'inverse de précédemment. Le stockage

diminue, le fer libre s’accumule et induit la formation des ERO qui vont augmenter les dommages a I’ADN. FTH1 : ferritin, heavy polypeptide 1 ;

TFRC : transferrin receptor ; IRP-1 : iron regulatory protein-1; ACO1 : aconitase cytosolique ; IscU : iron-sulfur cluster assembly enzyme ; €RO :

espéces réactives de I"oxygene.

centres Fe-S, etc.). Cependant, le fer
libre est aussi a 'origine de la formation
d’espéces réactives de I’oxygéne (ERQ),
tel le radical libre OH®, qui induisent
notamment des dommages a ’ADN [4].

C’est pourquoi ’homéostasie du fer est
finement régulée par plusieurs méca-
nismes. L'un d’entre eux fait intervenir
une protéine bifonctionnelle, I'aconitase
cytosolique (ACO1)/IRP-1 (iron regula-
tory protein-1), qui bascule de la forme
contenant un centre Fe-S (ACO1) & une
forme sans centre Fe-S (IRP-1) qui est
un régulateur post-transcriptionnel de
protéines impliquées dans I’homéostasie
du fer. Ainsi, IRP-1 se fixe, soit en 5’ d’un
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ARN messager (ARNm) dont il inhibe I’ex-
pression (cas de la ferritine, FTH1 [FTHI :
ferritin, heavy polypeptide 11), impliquée
dans le stockage du fer, soit en 3’ d’un
ARNm qu’il stabilise (cas du récepteur de
la transferrine, TFRC [TFRC : transferrin
receptor], impliqué dans I'import du fer)
[5]. Il est désormais admis que I"accumu-
lation de fer dans les cellules augmente
le risque de certains cancers hépatiques
et colorectaux, et de nouvelles stratégies
thérapeutiques utilisant des chélateurs
de fer commencent a apparaftre [6]. Or,
ISCU, un des geénes cibles de p53 identifié
par cette étude, intervient dans la bioge-
nese des centres Fe-S.

Un lien entre p53

et la genése des centres Fe-S

Funauchi et al. [2] ont ensuite révélé le
lien entre p53 et la genése des centres
Fe-S. Ainsi, la surexpression de p53, ou
son activation par induction de dom-
mages a ’ADN, augmentent les quantités
de transcrits ISCU et de la protéine cor-
respondante. Or, p53 induit I"expression
de ses genes cibles en se liant a un motif
(p53BS) tres conservé situé sur ces méme
genes. Un tel motif a été identifié dans le
premier intron de ISCU. p53BS a alors été
introduit dans une séquence promotrice
en amont d’un geéne rapporteur codant
pour la luciférase. Ainsi, I’augmentation



de 'expression de la luciférase en pré-
sence de p53 a confirmé que p53BS est
bien un site de liaison a p53, interaction
qui peut étre détruite, notamment par
introduction d’'une mutation dans p53,
mutation couramment rencontrée dans
les cancers. Ainsi, IscU est clairement
une nouvelle cible de la protéine anti-
apoptotique p53.

Uinsertion d’un centre Fe-S dans ACO1/
IRP-1, et donc I’équilibre entre les deux
formes avec ou sans centre Fe-S, sont
liés aux machineries de biogenése des
centres Fe-S, dont IscU fait partie [7].
Ueffet du niveau protéique de IscU sur
deux protéines régulées par IRP-1, FTH1
et TFRC, a alors été étudié. Ainsi, I'ex-
tinction de 'expression de IscU par ARN
interférence dans des cellules en culture
s’accompagne d’une baisse de FTHI via
une augmentation de la fixation d’IRP1
sur les ARNm de FTHI et de TFRC. A Iin-
verse, I’activation de p53 — qui aboutit a
une augmentation des transcrits et de la
protéine IscU — conduit a une baisse de
TFRC et a une augmentation de FTH1. Ces
données sont validées dans des tissus
primaires : dans des cellules cancé-
reuses déplétées en p53, une augmen-
tation significative du fer intracellulaire
(baisse du stockage, augmentation de
I’entrée intracellulaire) est observée. ||
en est de méme pour le fer plasmatique
chez des souris déplétées en p53 et
soumises @ un régime riche en fer. Pour
finir, plus de la moitié des tissus can-
céreux hépatiques étudiés présentent
une baisse significative du niveau de
IscU, observable uniquement si p53 est
mutée.
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La régulation de la biogeneése

des protéines Fe-S par la protéine
suppresseur de tumeur p53 :

un maillon essentiel du maintien

de I’intégrité génomique

Des études antérieures avaient montré
le lien entre p53 et la régulation du fer
par IRP-1 [8], mais le mécanisme exact
n’était pas connu. Cette nouvelle étude
révele un mécanisme en montrant clai-
rement que IscU, protéine de la machi-
nerie de biogenese des protéines Fe-S,
est une cible de p53. Ainsi, 'activation
de p53 augmente I’expression de IscU
qui stimule la biogenése des centres
Fe-S dont la conversion d’IRP-1 en
ACOl. La concentration d’IRP-1 dimi-
nuant, I"expression de TFRC est alors
diminuée (diminution de I’entrée du
fer), tandis que celle de FTH1 est aug-
mentée (augmentation du stockage),
ce qui diminue la concentration en fer
libre cellulaire (Figure 14). Inverse-
ment, si p53 mutée ne peut pas se lier
au gene ISCU, I’expression de ce dernier
n’est alors pas stimulée, le fer libre cel-
lulaire s’accumule, tandis que les ERO
et les dommages a "ADN augmentent
(Figure 1B).

Précédemment, il a été montré que la
frataxine, autre protéine impliquée dans
la biogenése des centres Fe-S, est, elle
aussi, régulée par p53 [9]. Des souris
qui n'expriment pas la frataxine déve-
loppent des tumeurs et présentent une
altération des protéines Fe-S de répa-
ration de ’ADN [10]. Ainsi, en réduisant
les dommages a I’ADN par les €ERO tout
en stimulant la réparation de I’ADN, la
régulation de la biogenése des protéines

> Grace a m/s, vivez en direct les progres
des sciences biologiques et médicales
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Fe-S par la protéine suppresseur de
tumeur p53 apparait comme un nouveau
mécanisme fondamental pour le main-
tien de I'intégrité de I"information géné-
tique lors de la carcinogenese. ¢

Crosstalk between the tumor suppressor
p53 and Fe-S cluster biogenesis
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