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> Les ribosomes sont au cœur de l’expression 
génique. Leur synthèse suit un processus com-
plexe et coûteux en énergie qui fait l’objet de 
nombreux contrôles afin d’assurer à la cellule 
un taux de production de ribosomes optimal. 
Dans cette revue, nous détaillons les récentes 
découvertes associant des perturbations de 
l’assemblage des ribosomes au contrôle du 
cycle cellulaire, notamment par l’intermédiaire 
du suppresseur de tumeur p53. La particule 5S, 
un sous-complexe ribosomique, est au cœur de 
cette régulation qui s’intègre à d’autres signaux 
contrôlant la progression dans le cycle cellulaire 
tels que p14ARF, SRSF1 ou PRAS40. Ces données 
font de l’assemblage des ribosomes une nou-
velle cible thérapeutique pour le traitement de 
 certains cancers. < production et par conséquent excessivement coûteuse en énergie [1]. 

Ce processus fait donc l’objet de nombreux contrôles et régulations. La 
synthèse des ribosomes commence dans le nucléole, un compartiment 
nucléaire formé autour des unités répétées d’ADN ribosomique (NOR, 
nucleolar organisation regions) sur la chromatine. C’est dans ce nucléole 
que les ARNr 18S, 28S et 5,8S sont co-transcrits par l’ARN polymérase I 
(Pol I) sous la forme d’un long transcrit primaire (47S) qui contient, outre 
les séquences des ARNr matures, des séquences additionnelles dites 
espaceurs internes (ITS) et externes (ETS). Ces pré-ARNr sont immédiate-
ment reconnus par deux classes de protéines pour former des particules 
pré-ribosomiques 90S : les protéines ribosomiques et les facteurs d’as-
semblage requis pour la maturation des pré-ribosomes mais absents des 
sous-unités matures. C’est au sein de ces particules ribonucléoprotéiques 
(RNP) que les pré-ARNr subissent de nombreuses étapes de maturation 
telles que des modifications chimiques ou l’élimination des séquences 
additionnelles par digestions endo- et exo-nucléolytiques [2, 3]. Ces 
modifications du composant ARN s’accompagnent de réorganisations 
structurales et de changements dans la composition protéique des dif-
férentes particules pré-ribosomiques. À la suite d’une coupure spécifique 
dans l’espaceur interne 1 (ITS1), ces pré-ribosomes précoces vont être 
scindés en deux, formant les particules pré-60S et pré-40S. 
Les particules pré-40S et pré-60S suivent ensuite des voies de matura-
tion distinctes, transitant par le nucléoplasme avant d’être exportées 
dans le cytoplasme (Figure 1). Il a été montré récemment chez la 
levure Saccharomyces cerevisiae que, durant les dernières étapes de 
maturation de la petite sous-unité ribosomique dans le cytoplasme, 
la particule pré-40S pouvait s’associer à une grande sous-unité ribo-
somique mature. Cette étape servirait de contrôle qualité, testant la 
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Les ribosomes assurent la traduction des ARN messagers 
(ARNm) en protéines. Ils sont ainsi au cœur de l’expres-
sion génique. La stabilité structurale et la fidélité du sys-
tème de traduction expliquent certainement la conserva-
tion du ribosome au cours de l’évolution. Son utilisation 
est commune à l’ensemble des cellules vivantes. Ces 
macro-particules sont formées de deux sous-unités 
dénommées chez les eucaryotes, petite ou 40S et grande 
ou 60S. Chez l’homme, la petite sous-unité 40S est com-
posée d’un ARN ribosomique (ARNr) appelé 18S, associé à 
33 protéines ribosomiques (RPS pour ribosomal protein of 
the small subunit). La grande sous-unité est constituée 
de 3 ARNr (5S, 5,8S et 28S) et de 47 protéines (RPL pour 
ribosomal protein of the large subunit). Les ARNr sont au 
centre de l’activité du ribosome, ils définissent sa struc-
ture globale et supportent l’activité peptidyl-transférase 
qui catalyse la formation des liaisons peptidiques.
Dans les cellules eucaryotes, la production de ribosomes 
matures suit un processus complexe et hautement régulé. 
En effet, la voie de synthèse dédiée à la biogenèse des 
ribosomes est très élaborée, marquée par une forte 

Vignette (Photo © Inserm - Patrick Delapierre).
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De nombreuses études menées durant les vingt der-
nières années ont permis d’identifier près de 200 fac-
teurs intervenant dans la biogenèse des ribosomes 
[2, 3]. Cependant, les fonctions moléculaires pré-
cises de la majorité d’entre eux ne sont toujours 
pas connues. Outre la caractérisation structurale et 
fonctionnelle de ces différents facteurs d’assemblage 
dans la biogénèse du ribosome, beaucoup d’études 
récentes ont été menées pour étudier les liens entre la 
synthèse des ribosomes et le contrôle de la proliféra-
tion cellulaire.

Liens entre synthèse des ribosomes et cancers

De par son coût énergétique et sa complexité, le pro-
cessus de synthèse des ribosomes doit être finement 
régulé et doit rapidement s’adapter à l’environnement 
cellulaire. Ainsi, les cellules qui se multiplient ont un 
besoin accru en protéines dont la production ne peut 
être assurée que par un grand nombre de ribosomes. 
La régulation de la production des ribosomes a été 
observée pour la première fois chez la levure par la 
mise en évidence du régulon Ribi1, constitué de plus 
de 200 gènes contrôlant la synthèse des ribosomes en 
réponse à des signaux environnementaux ou génétiques 
[6-8]. La synthèse des ribosomes est ainsi directement 
contrôlée par la voie métabolique de réponse aux nutri-
ments mTOR (target of rapamycin) mais également par 
le facteur de transcription Runx1 (runt-related trans-
cription factor 1) qui contrôle, entre autre, l’hémato-
poïèse [9, 10]. Le facteur de transcription c-Myc, un 
proto-oncogène qui stimule la prolifération cellulaire 
et dont l’expression est altérée dans de nombreux can-
cers, a également été impliqué comme régulateur de 
la biogénèse des ribosomes. Il contrôle l’expression de 
plusieurs gènes, notamment ceux du régulon Ribi [11]. 
Ainsi, la surexpression de c-Myc stimule la synthèse des 
ribosomes en agissant directement sur la transcription 
des pré-ARNr (via Pol I et Pol III) et sur l’expression de 
facteurs d’assemblage et de protéines ribosomiques. 
La prolifération cellulaire et la synthèse des ribosomes 
sont donc deux processus étroitement liés.
La dérégulation de la synthèse des ribosomes peut être 
à l’origine d’altérations du cycle cellulaire et de la 
croissance cellulaire, aboutissant à une prolifération 
incontrôlée propice au développement de cancers. La 
dérégulation de la synthèse des ribosomes provoque 
également un phénomène appelé stress nucléolaire qui 
conduit le plus souvent à une modification de la taille 
et du nombre de nucléoles. L’observation des nucléoles 

1 Ensemble de gènes impliqués dans la régulation d’une réponse à l’environnement.

capacité des sous-unités pré-40S à initier la traduction avant qu’elles 
ne soient dirigées vers les ultimes étapes de maturation [4, 5]. 
L’ARNr 5S est transcrit indépendamment par l’ARN polymérase III. 
Il est rapidement reconnu par deux protéines ribosomiques (RPL5/
uL18 and RPL11/uL5), formant ce que l’on appelle la particule 5S. 
Celle-ci est ensuite intégrée aux particules pré-ribosomiques pré-
60S précoces. 
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Figure 1. La synthèse des ribosomes chez l’homme. La biogenèse du ribosome 
débute dans le nucléole avec la transcription du pré-ARN 47S par l’ARN poly-
mérase I. Ce long transcrit primaire qui contient les séquences des ARNr 5,8S, 
18S et 28S s’associe de manière co-transcriptionnelle avec plusieurs protéines 
ribosomiques (PR) et différents facteurs d’assemblage (FA) pour former le pré-
ribosome 90S. L’ARNr 5S suit une voie de synthèse et d’assemblage totalement 
différente, puisqu’il est d’abord transcrit par l’ARN polymérase III en périphérie 
du nucléole, reconnu par deux protéines ribosomiques, uL18 et uL5, et s’associe 
ensuite aux particules pré-ribosomiques en cours d’assemblage. Ces particules 
vont subir différentes étapes de clivages et de maturations dans le nucléo-
plasme, puis le cytoplasme, qui aboutiront à la formation de sous-unités 40S et 
60S matures, capables d’assurer la traduction des ARNm.
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La formation des deux sous-unités ribosomiques étant 
indépendantes, il n’est pas surprenant de retrouver 
des protéines appartenant à  chacune des sous-unités 
impliquées dans le processus de régulation de p53. 
Ce mécanisme pourrait ainsi permettre à la cellule de 
signaler rapidement des défauts d’assemblage des deux 
sous-unités, mais cette hypothèse fait actuellement 
débat. En effet, il semblerait que seule la déplétion 
de certaines protéines de la grande sous-unité soit 
capable d’induire significativement la stabilisation 
de p53 (dont le taux est alors 5 fois supérieur au taux 
normal) [26]. Néanmoins, il est clair qu’en cas de 
stress nucléolaire, qui peut conduire à la production de 
ribosomes déficients, certaines protéines ribosomiques, 
non encore assemblées, sont capables d’induire la 
stabilisation de p53 et de promouvoir un arrêt du cycle 
cellulaire, voire une apoptose de la cellule.

Le rôle particulier de la particule 5S
Parmi les différentes protéines ribosomiques intera-
gissant avec Mdm2, les protéines uL5 et uL18 semblent 
être au cœur de la régulation de p53. Ces deux protéines 
s’associent en dehors du ribosome avec l’ARN 5S pour 
former la particule 5S. L’intégration de cette particule 
au sein des ribosomes pré-60S est une étape cruciale 
qui intervient très précocement dans l’assemblage de 
la grande sous-unité. En son absence, la maturation 
de la grande sous-unité est stoppée dans le noyau, ce 
qui conduit rapidement à un déficit en sous-unités 60S 
fonctionnelles [27]. Toute altération de la synthèse des 
ribosomes a en fait pour effet de réduire la production 
de particules pré-60S, augmentant ainsi la quantité de 
particules 5S libres dans le nucléoplasme. 
La découverte, en 1994, d’un complexe extra-ribo-
somique formé de l’assemblage de Mdm2, uL18 et de 
l’ARNr 5S, a suggéré un rôle de la particule 5S dans 
la régulation de p53 [22]. uL18, uL5, et l’ARNr 5S ont 
depuis été identifiés comme des partenaires de Mdm2, 
capables d’inhiber son activité ubiquitine-ligase et 
ainsi de stabiliser p53. La particule 5S joue donc un rôle 
particulier dans le contrôle de p53. En l’absence d’un de 
ces composants, l’inhibition de synthèse des ribosomes 
ne conduit plus à la stabilisation de p53 [28, 29]. 
L’examen de l’impact de la déplétion des différentes 
protéines ribosomiques sur l’intégrité du nucléole et la 
stabilisation de p53 a montré que l’effet le plus impor-
tant est observé en l’absence de la particule 5S [26]. 
Récemment, la structure de la protéine uL5 associée 
aux domaines acide et doigt de zinc de Mdm2 a pu être 
résolue par cristallographie aux rayons X [23]. Cette 
analyse structurale révèle que Mdm2 interagit avec 
uL5 au niveau du site de liaison de uL5 à l’ARNr 28S, 

est d’ailleurs utilisée comme indicateur de sévérité clinique ou de 
réponse à la chimiothérapie [12]. 
Différentes équipes ont observé une surexpression de plusieurs fac-
teurs impliqués dans la synthèse des ribosomes en corrélation avec la 
sévérité de certains cancers. Parmi ces facteurs, on retrouve la pro-
téine GPATCH2 (G-patch domain- containing protein 2) qui régule l’ac-
tivité de l’hélicase Prp43 (pre-mRNA-splicing factor ATP-dependent 
RNA helicase), le facteur d’assemblage hCINAP (human coilin-inte-
racting nuclear ATPase protein), l’endonucléase Nob1 (NIN1/PSMD8 
binding protein 1 homolog) et la kinase RIOK2 (RIO kinase 2) [13-15].
L’ensemble de ces observations ont engendré différentes hypothèses sur 
l’existence de liens directs entre synthèse des ribosomes et progression 
tumorale [16]. Mais ce n’est que depuis une dizaine d’année que les 
composants impliqués dans ces connections ont pu être mis en évidence.

Contrôle de la stabilité de p53 
par les protéines ribosomiques
La protéine p53 est un facteur de transcription qui promeut l’arrêt 
du cycle cellulaire, pouvant engager la cellule dans un programme 
apoptotique en réponse à des lésions de l’ADN ou à des stress onco-
géniques. Cette protéine est un acteur majeur 
de la réponse anti-tumorale [57] (➜). Ce sup-
presseur de tumeur, aussi appelé « gardien du 
génome », est le facteur pro-apoptotique le plus 
fréquemment muté dans les lignées cancéreuses : 50 % des cancers 
présentent une ou plusieurs mutation(s)/délétion(s) au sein de ce 
gène. Dans la majorité des autres cancers, c’est sa régulation qui 
est affectée. Les premiers liens entre la synthèse des ribosomes et la 
régulation de p53 ont été établis en 2001 dans une étude montrant 
que la délétion de la protéine Bop1 (block of proliferation 1), requise 
pour les premières étapes de maturation des ribosomes, provoquait 
un arrêt de croissance induit par p53 [17]. En 2004, une autre étude 
réalisée chez le poisson zèbre montrait que plusieurs mutations de 
gènes codant des protéines ribosomiques provoquaient l’apparition 
de cancers [18]. 
Pourtant, aucune interaction directe n’avait jusqu’alors été montrée 
entre des protéines ribosomiques et p53. C’est à partir de l’étude de 
son principal régulateur, Mdm2 (murine double minute 2), que les 
premières bases moléculaires de la régulation de p53 par des protéines 
ribosomiques ont été découvertes. Mdm2 est une ubiquitine-ligase qui 
cible spécifiquement p53 et permet sa dégradation après adressage au 
protéasome. Lors d’un stress oncogénique, plusieurs signaux inhibent 
cette interaction, ce qui a pour effet de stabiliser p53. 
De nombreuses études ont mis en évidence l’existence d’interactions 
entre Mdm2 et des protéines ribosomiques en réponse à un stress 
nucléolaire [19]. Parmi celles-ci, on retrouve uS3 et eS25, appartenant 
à la petite sous-unité, et uL5 et uL18, composants de la grande sous-
unité [20-23]. D’autres protéines ont également été impliquées mais 
leur interaction avec Mdm2 reste controversée [24]. Les protéines 
ribosomiques interagissent avec Mdm2 au niveau de son domaine 
acide et/ou de son domaine à doigt de zinc, dans lesquels des muta-
tions sont retrouvées dans plusieurs cancers [25]. 

(➜) Voir la Synthèse 
de O. Albagli, m/s 
n° 10, octobre 2015, 
page 869
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d’inhiber son interaction avec Mdm2 et de promouvoir 
ainsi la dégradation de p53 [36].

Le cas particulier des ribosomopathies
Les ribosomopathies regroupent différentes pathologies 
associées à des défauts d’assemblage des ribosomes 
[37]. Ces pathologies, bien que présentant toutes des 
défauts de synthèse des ribosomes, varient dans leurs 
symptômes [38]. L’une de leurs particularités est le rôle 
joué par p53. Dans les différents modèles cellulaires et 
animaux de ces maladies, p53 s’accumule dans les cel-
lules en réponse aux défauts de synthèse des ribosomes. 
Réciproquement, l’inactivation de p53 peut compenser 
certains symptômes. Ainsi, dans les modèles de cellules 
de moelle osseuse CD34+ mimant l’anémie de Diamond-
Blackfan2 (DBA), l’inactivation de p53 compense les 
défauts d’érythropoïèse induits par la délétion de la 
protéine ribosomale eS19 [39]. De même, on observe 
une absence d’anomalies cranio-faciales associées au 
syndrome de Treacher-Collins3 (TCS, une autre riboso-
mapthie) dans des modèles murins dans lesquels p53 
est inactivée [40].
Bien qu’associées à une stabilisation de p53, ces 
pathologies prédisposent les patients au développe-
ment de cancers. Il est possible que l’accumulation 
de p53 en réponse à ces défauts de synthèse des ribo-
somes exerce une pression sélective sur les cellules de 
ces patients. Les clones dans lesquels la régulation, 
l’activité ou les effecteurs de p53 sont altérés seraient 
ainsi favorisés. 

Liens entre prolifération cellulaire 
et synthèse des ribosomes p53 indépendants

Le processus impliquant Mdm2, les protéines riboso-
miques et p53 est fondamental pour les liens existant 
entre prolifération cellulaire et synthèse des ribosomes. 
Cependant, de tels liens ont pu être observés au sein 
d’organismes n’ayant pas d’équivalent de p53, ou au 
sein de modèles cellulaires dans lesquelles l’expression 
ou la fonction de p53 sont altérées. 
Chez l’homme, la déplétion de Pescadillo (PES), 
une protéine impliquée dans les premières étapes 
de maturation des ribosomes, conduit à une perte 
de ribosomes et perturbe le cycle cellulaire [41]. 
Cet effet est néanmoins maintenu dans des cellules 

2 L’anémie de Diamond-Blackfan est une érythroblastopénie congénitale qui se 
présente comme une anémie arégénérative le plus souvent macrocytaire.
3 Le syndrome de Treacher-Collins est une anomalie congénitale du développement 
crânio-facial, caractérisée par une dysplasie oto-mandibulaire bilatérale et symé-
trique sans anomalies des extrémités. Il est dû en particulier à des mutations du 
gène codant des sous-unités des ARN polymérases I et III.

montrant ainsi que l’interaction entre les deux protéines ne peut se 
produire qu’en absence de l’ARNr 28S et donc vraisemblablement en 
dehors du ribosome, ou via un changement de conformation de la par-
ticule 5S au sein du ribosome.
La particule 5S est au cœur de la coordination entre la synthèse des 
ribosomes et la prolifération cellulaire. Il est intéressant de noter que 
l’ARN 5S est transcrit par l’ARN polymérase III, indépendamment des 
autres ARNr qui sont transcrits par l’ARN polymérase I. Ainsi, l’inhibi-
tion de la transcription dépendant de la polymérase I par différents 
signaux, ne s’accompagne pas inévitablement de l’inhibition de la 
transcription par la polymérase III, créant ainsi un déséquilibre entre 
la quantité de particules 5S libres et celle associée aux ribosomes. La 
particule 5S pourrait ainsi véritablement jouer le rôle de détecteur 
fonctionnel de la biogenèse du ribosome, indiquant à la cellule quel 
état adopter pour la prolifération.

La double régulation de la synthèse des ribosomes 
et de la stabilité de p53 en réponse à des stress oncogéniques
La synthèse des ribosomes est régulée par de nombreux signaux 
cellulaires. Parmi les différents acteurs de cette régulation, on 
retrouve certains facteurs pro-oncogéniques. La protéine p14ARF est 
un suppresseur de tumeur provenant de l’épissage alternatif du locus 
Ink4a/Arf (ADP-ribosylation factor ou Cdkn2A [cyclin dependent 
kinase inhibitor 2A]), deuxième locus le plus fréquemment muté 
après celui de P53 dans les cancers humains [30]. La protéine p14ARF 
s’accumule dans les cellules à la suite de signaux oncogéniques 
comme ceux produits par c-Myc et Ras [30]. Dans les cellules sau-
vages, p14ARF, en s’associant directement avec Mdm2, est à l’origine 
de la stabilisation de p53 [31]. Outre ce rôle dans le contrôle de la 
prolifération cellulaire par l’intermédiaire de 
p53, p14ARF régule aussi directement la synthèse 
des ribosomes [32, 33] (➜). Deux équipes ont 
en effet montré que la particule 5S était néces-
saire à la stabilisation de p53 par p14ARF [28, 34], p14ARF pouvant 
s’associer avec Mdm2 et avec la particule 5S. Il est donc possible 
qu’à la suite de son activation par des signaux oncogéniques, p14ARF 
altère la prolifération cellulaire à deux niveaux : en modifiant la syn-
thèse des ribosomes afin de réduire la production des protéines et en 
formant un complexe avec la particule 5S et Mdm2 pour activer p53.
Le facteur d’épissage Srsf1 (serine and arginine-rich splicing factor 1) 
est un proto-oncogène impliqué dans l’épissage alternatif de diffé-
rents oncogènes. En réponse à sa surexpression induite par les signaux 
oncogéniques, la cellule inhibe la dégradation de p53 évitant la mise 
en place d’un programme oncogénique [35]. Cette stabilisation de 
p53 nécessite l’association de Srsf1 avec la protéine ribosomique uL18 
[35] démontrant que Srsf1 est également un facteur qui relie p53 et la 
synthèse des ribosomes (Figure 2).
À l’inverse, la protéine PRAS40 (proline-rich Akt substrate of 40 kDa) est 
un inhibiteur de la voie mTOR qui, à la différence des autres inhibiteurs 
de cette voie, participe à la prolifération cellulaire et la tumorigenèse. 
Il a récemment été démontré qu’une fois phosphorylée par mTOR et Akt, 
la protéine PRAS40 interagit avec uL5 dans le noyau, ce qui a pour effet 

(➜) Voir la Synthèse 
de O. Ayrault et al., 
m/s n° 5, mai 2006, 
page 519
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Certaines protéines ribosomiques peuvent également 
directement influencer le cycle cellulaire, indépendam-
ment de la voie Mdm2-RP-P53. Ainsi, l’interaction de 
uL5 avec Mdm2 inhibe la protection du facteur E2F-1 par 
Mdm2, E2F-1 étant lui-même contrôlé par pRB [46]. uL5 
est capable aussi d’interagir avec le régulateur c-Myc. Il 
inhibe son activité et peut se lier à son ARN messager, ce 
qui conduit à sa dégradation, ceci même en l’absence de 
p53 [47]. L’importance des protéines ribosomiques uL3 et 
eL27 dans la régulation du cycle cellulaire en absence de 
p53 a également été montrée [48, 49]. 
Les liens entre la synthèse des ribosomes et la prolifé-
ration cellulaire indépendants de p53, ont été étudiés 
par une équipe qui a examiné l’effet de la déplétion 
des protéines uL5 et uL18 sur la progression du cycle 
cellulaire. Dans ces modèles, p53 ne s’accumule pas 
dans les cellules en réponse aux défauts de synthèse 
des ribosomes. La déplétion de uL5 et de uL18 conduit 
dans ce cas à une baisse du taux de traduction ne 
provoquant pas d’arrêt du cycle mais une progression 
plus lente vers celui-ci, limitant ainsi la prolifération 
cellulaire [50]. 

exprimant une protéine p53 mutée. Il semble donc que l’action de 
Pescadillo sur la croissance cellulaire ne repose pas exclusivement 
sur p53 [42]. En fait, l’effet de Pescadillo dépendrait de la protéine 
du rétinoblastome, pRB [42]. pRB est un suppresseur de tumeur dont 
l’expression est affectée dans plusieurs cancers. Il agit en séques-
trant le facteur de transcription E2F-1 (E2 factor transcription fac-
tor 1), bloquant ainsi le cycle cellulaire [43]. Phosphorylée, pRB ne 
peut plus interagir avec E2F-1, ce qui permet la progression dans le 
cycle cellulaire. PPAN (Peter Pan homolog), une protéine partenaire 
de la protéine Pescadillo, est impliquée dans l’assemblage des ribo-
somes. Lors de perturbations de la synthèse des ribosomes, PPAN se 
relocalise dans la mitochondrie et induit une apoptose de la cellule 
indépendamment de p53 [44]. 
L’une des premières observations pointant un mécanisme reliant 
défauts de synthèse des ribosomes et prolifération cellulaire, indé-
pendant de p53, a été obtenue chez la levure S. cerevisiae. Dans cet 
organisme modèle, il n’existe pas d’homologue identifié de la pro-
téine p53. Des défauts de synthèse des ribosomes affectent pourtant 
la prolifération cellulaire avant même que le niveau de traduction 
des protéines ne soit affecté [45]. Whi5, l’équivalent fonctionnel du 
suppresseur de tumeur pRB chez la levure est impliqué dans cette 
régulation [45]. 

Figure 2. La particule 5S régule la proli-
fération cellulaire. Dans le nucléoplasme, 
l’ARNr 5S s’associe avec les deux protéines 
ribosomiques uL18 et uL5 pour former la 
particule 5S, composant essentiel de la 
grande sous-unité ribosomique. (1) La phase 
de prolifération cellulaire est caractérisée 
par un très grand nombre de ribosomes, 
nécessaires à la production des protéines. 
Dans ce contexte, le taux de synthèse des 
ribosomes est élevé et la particule 5S s’in-
tègre aux nombreuses particules pré-ribo-
somiques produites. D’autre part, HDM2 
(homologue chez l’homme de mdm2 [murine 
double minute 2]) catalyse l’ubiquitina-
tion de p53, conduisant à sa dégradation, 
et assure ainsi le maintien de la phase de 
prolifération cellulaire. (2) En cas de stress 
de la biogenèse des ribosomes, la particule 
5S s’accumule sous forme libre, en dehors du 
ribosome. Cette particule 5S peut s’associer 
avec HDM2, et inhiber son activité ubi-
quitine ligase. p53 est alors stabilisée, et 

peut s’associer sous forme de tétramères pour remplir son rôle de facteur de transcription promouvant l’expression de différents gènes impliqués 
dans l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose. (3) L’équilibre entre ces deux voies est assuré par des protéines anti-apoptotiques comme la protéine 
PRAS40 (proline-rich Akt substrate of 40 kDa), qui, sous le contrôle de la voie mTOR (mammalian target of rapamycin)/Akt (protéine kinase B), 
peut interagir avec uL5 et ainsi inhiber son association avec HDM2. Par ailleurs, certaines protéines pro-apoptotiques, comme le facteur d’épissage 
Srsf1 en s’associant avec uL18, ou la protéine p14ARF, favorisent la stabilisation de p53. Les protéines dont les structures ne sont pas entièrement 
connues sont représentées en hachuré.
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fondements nécessaires au développement de nouvelles 
drogues anti- cancéreuses [53-56]. ‡

SUMMARY
Ribosomes synthesis at the heart of cell proliferation
Ribosomes are central to gene expression. Their assem-
bly is a complex and an energy consuming process. Many 
controls exist to make it possible a fine-tuning of ribo-
some production adapted to cell needs. In this review, 
we describe recent advances in the characterisation of 
the links occurring between ribosome synthesis and cell 
proliferation control. Defects in ribosome biogenesis 
directly impede cellular cycle and slow-down prolife-
ration. Among the different factors involved, we could 
define the 5S particle, a ribosome sub-complex, as a 
key-regulator of p53 and other tumour suppressors such 
as pRB. This cross-talk between ribosome neogenesis 
defects and proliferation and cellular cycle also involves 

Perspectives sur le développement de nouvelles drogues

Les liens entre la synthèse des ribosomes et la prolifération cellulaire 
font de la biogenèse des ribosomes une nouvelle cible thérapeutique 
pour le traitement des cancers. L’inhibition de la synthèse des ribo-
somes perturbe en effet la prolifération cellulaire à deux niveaux 
différents : en affectant directement la capacité de la cellule à syn-
thétiser des protéines, et en stabilisant indirectement le suppresseur 
de tumeur p53 (Figure 3). Une première drogue, le CX-5461, qui inhibe 
l’activité de l’ARN polymérase I, est en cours d’essais cliniques [51]. 
Des résultats obtenus dans des modèles murins indiquent que cette 
drogue pourrait être utilisée en combinaison avec d’autres molécules 
qui ciblent la traduction afin d’optimiser la réponse [51]. Le CX-5461 
semble particulièrement indiqué pour les cancers présentant une déré-
gulation de l’expression du facteur oncogénique c-Myc [52]. 
Les récentes avancées sur la compréhension des mécanismes molécu-
laires impliqués dans la synthèse des ribosomes ainsi que la résolution 
de nombreuses structures de facteurs d’assemblages apportent les 

Figure 3. Inhibition de la biogenèse 
du ribosome et réponse pro-apop-
totique. L’étude de la biogenèse 
des ribosomes permet aujourd’hui 
l’identification de nouvelles stra-
tégies moléculaires en thérapeu-
tique anti-cancéreuse. En effet, 
l’inhibition de certaines étapes 
clés de la synthèse des sous-uni-
tés ribosomiques pourrait conduire 
à une stabilisation de p53. (1) 
L’inhibition de l’ARN polymérase I 
(pol I) par le CX-5461 conduit à un 
arrêt de la synthèse des sous-uni-
tés ribosomiques et provoque l’ac-
cumulation de particule 5S (5S RNP 
[particule ribonucléique]) dans le 
noyau, capable d’inhiber HDM2. (2) 
L’autre moyen de favoriser cette 
interaction serait alors d’inhiber 
l’assemblage de la particule 5S 
au sein de la grande sous-unité 
du ribosome. (3) Certaines pro-
téines ribosomiques comme uS3, 
uS11 et eS25 peuvent lier directe-
ment HDM2. Certaines études, qui 
restent controversées, ont mon-
tré que les protéines uL14 et eS7 
(en pointillés) seraient également 
impliquées dans cette régulation. 
La surexpression de ces protéines 

mène d’ailleurs à la stabilisation de p53. Ces données font de ces protéines ribosomiques de nouvelles cibles thérapeutiques anti-cancé-
reuses potentielles.
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other cell cycle controls such as p14ARF, SRSF1 or PRAS40 pathways. 
These data place ribosome synthesis at the heart of cell proliferation 
and offer new therapeutic strategies against cancer. ‡
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