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Interactivité
entre p73 et p53
dans les cancers

Un modele,
le neuroblastome

> ’homologie de structure et d’organisation génique
existant entre p53 et ses deux homologues, p73 et
Sétha Douc-Rasy, David Goldschneider,

63, suggere des fonctions biologiques similaires.
P 58 & Karine Million, Jean Bénard

REVUES

Néanmoins des différences notables existent entre
les membres de la famille p53. Ainsi, p53 est fré-
quemment muté dans les cancers humains, contrai-
rement ap73 etpé3. De plus, a'opposé de p53 dont

o2

le transcrit majoritaire couvre tous les exons du
gene, p7/3 et p63 codent pour deux types d’isoformes
aux effets biologiques opposés: les unes, contenant

SYNTHESE

un domaine de transactivation (TAD), ont des pro-
priétés de protéine suppresseur de tumeur, tandis
que les autres, dépourvues de TAD, possédent des
propriétés oncogéniques. Par ailleurs, si p53 répond
aux stimulus génotoxiques, ses homologues partici-
pent au développement et a la différenciation tissu-

laires: tissu neuronal pour p73, tissu épithélial pour S. Douc-Rasy, D. Goldschneider,

K. Million: CNRS UMR 8126.
J. Bénard: CNRS UMR 8126

et Unité de Génétique

p63. Mais les trois membres de la famille p53 peu-

vent coopérer étroitement lors de la réponse cellu-

revanche, les génes
p73 [3] et p63 [4]
codent pour une com-

laire consécutive @ un dommage génotoxique. Les

tumeurs neuroblastiques, qui reproduisent les diffé- des Tumeurs,

rents stades de différenciation des cellules du sys- o . Service de Génetique.

binaison d’isoformes
protéiques liée a I’uti-
lisation de deux pro-
moteurs alternatifs, P1

N . . N Institut Gustave Roussy,
téme nerveux sympathique, constituent un modele

de choix pour étudier les relations entre p53 et p73,

39, rue Camille Desmoulins,
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ainsi que la régulation de leur expression. < sdouc@igr.fr

ou P2, dans la partie

amino-terminale (Figure 1B) et a un épissage de I’ARN
en 3’ du géne (Figure 1C).Deux types de transcrits
codent pour des isoformes longues (TA) et amino-termi-
nales tronquées (AN) (Figure 1B). Les transcrits TAp73 et
TAp63 sont sous le contrdle de P1, alors que ceux de
ANp73 et ANp63 sont sous le contrdle de P2, situé dans
I'intron 3 (Figures 1B, 24) [5]. Compte tenu de la diver-
sité au niveau carboxy-terminal et de la régulation

Homologies structurales amino-terminale, il existe de nombreux transcrits et

et régulation des membres
de la famille p53

Le géne p53 se caractérise par un transcrit représentant
ses 11 exons, traduit en une protéine unique [1] (Figure
1A). Il existe aussi une isoforme tronquée a I’extrémité
amino-terminale, exprimée de maniére transitoire dans
certaines conditions de croissance cellulaire [2]. €n
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protéines possibles pour chaque géne.

Une fagon de classer les différentes isoformes de
p63/p73 est de déterminer si elles présentent ou non les
deux activités caractéristiques de p53, la transactiva-
tion et Pinduction d’apoptose. A Pinstar de p53, dans
des expériences de transfection transitoire, les iso-
formes TA p63/p73 produites transactivent les genes
cibles associés aux points de contréle du cycle cellu-
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laire ou a la réparation de ’ADN. L'expression de ces
genes cibles varie quantitativement selon les iso-
formes: ainsi, TAp73[3 présente des propriétés de tran-
sactivation supérieures a celles de TAp73a [5].
Lannée 2002 a été marquée par la mise en évidence de
boucles de régulation transcriptionnelle entre p53,
TAp75 et ANp73 (Figure 2B). €n se fixant aux séquences
consensus de P2, TAp73 active directement la transcrip-
tion de ANp73 endogeéne [6]. La protéine p53 active elle
aussi 'expression transcriptionnelle de ANp73 endo-
gene et la traduction [7]. Confirmant cette donnée, des
expériences d’immunoprécipitation de la chromatine
réalisées a partir des cultures in vitro de cellules sou-
mises @ des dommages n’entrainant pas d’apoptose
(ajout de petites doses de doxorubicine) ont montré que la protéine
p53 se lie et active le promoteur P2 contrélant ANp73. Celle-ci est
capable d’inhiber Pactivation de P2 par p53 [8]. Ainsi, la boucle de
rétrocontrole de TAp73 et de p53 par leur propre cible ANp73 régle la
survie et la mort cellulaires.
Outre la présence spécifique d’un domaine SAM (sterile alpha motif
domain) du coté carboxy-
terminal, p73 differe de

maniere surprenante, MDM2 accroft I’activité transcrip-
tionnelle de p63 et son niveau protéique [12].

Pour résumer, ANp73 et MDM2 participent a deux
boucles de régulation négative controlant p53 et TAp73,
placant ainsi tout stimulus de mort cellulaire sous
haute surveillance. Pour p63 et p73, la régulation d’ex-
pression génique répond au concept de «deux-genes-
en-un», les isoformes TA et AN agissant respectivement
comme géne suppresseur de tumeur et oncogéne [13,
14]. €n utilisant des fibroblastes sensibilisés a ’apop-
tose sous I’action d’€1A (adenovirus EIA oncogene) on
a pu mettre en évidence qu'une apoptose dépendante
de p53 requiert la fonctionnalité de p63 et de p73 [15].
Cependant, sous I'influence de stimulus particuliers, les
voies de signalisation spécifiques de p63 et p73 pour-
raient étre activées indépendamment de p53.

p53 par sa sensibilité a la

dégradation par MDM2 A 145 113 300 325 363 393aa

(mouse double minute 2 p53 [TAD | PuxP | | DBD NLS| 0D [const|11 exons

homolog). La protéine -29% 63% 138% | %identité

p53, dont la demi-vie est 1 54 131 310 345 390 636 aa

réglée par I’ubiquitinyla- p73c. [ TAD PxxP DBD o0 | [SAM] [  const |14exons
tion, subit une dégrada- ~40% ~85% ~60% ~50%

tion par le protéasome 1 59 142 321 353 397 644 aa
apres fixation sur MDM2 p63c [ TAD | PP DBD | | oo | [SAM] | const |15exons

(alors que la formation du
complexe MDM2-p14ARF
contribue a la stabilité de
p53) [9]. Comme p53, les
protéines p73a et p73p
se fixent a MDM2 par leur
partie amino-terminale,
ce qui inhibe leurs fonc-
tions de transcription et
d’apoptose, mais n’en-
trafne pas une dégrada-
tion de p73 [10]. A ce
jour, P'ubiquitinylation de

p73 n’a pu étre montrée,  Figure 1. Structure des génes de la famille p53, domaines fonctionnels des isoformes. A. Homologies existant

mais une p73a modifiée  entre p63, p73 et p53 au niveau des différents domaines; TAD (transactivation domain); PxxP: motif impliqué

par une conjugaison a  dans I'apoptose; DBD (DNA binding domain); NLS (nuclear localizing signal); OD (oligomerization domain). Le

SUMO (small ubiquitin-  domaine SAM (sterile alpha motif domain), impliqué dans des interactions protéines-protéines, est présent dans

related modifl'er) est plus  certaines isoformes p73 et p63, mais absent dans p53; const: exon constitutif. B. Uexpression de p73a est sous

rapidement dégradée par le contrdle du promoteur P1 (isoforme longue TA); I'isoforme AN démunie de TAD est sous le contréle du promo-

le protéasome qu'une p73  teur P2, situé dans Iintron 3. C. Différents variants résultent des épissages alternatifs de la région carboxy-

non modifiée [11]. De  terminale de p73 (a, B, 6, €, et ©).
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Genes cibles

Figure 2. Contréle différentiel des promoteurs de TAp73 et

ANp73. A. Le promoteur Pl contrdle la transcription de
TAp73, I'isoforme la plus longue, et le promoteur P2 celle de
I’isoforme ANp73, qui débute a partir de ’exon 3bis. Les sites
de fixation de €2F1 (€2F transcription factor 1) sont présents
dans P1 et P2, alors que les sites de fixation de p53 sont pré-
sents seulement dans P2. La séquence cible consensus de p53
est RRRCWWGYYYRRRCWWGYYY, alors que la séquence cible de
p73 dans P2 est GGGCAAGCTGAGGCCTGCCC [6] (R: purine; Y:
pyrimidine, W: adénine ou thymidine). B. Modele de régula-
tion transcriptionnelle de TAp73 et ANp73. La surexpression
de p53 ou de TAp73 induit I’expression de son antagoniste
ANp73. Cette isoforme va inhiber la fonction apoptotique de
p53 ou de TAp73. U'association de I'isoforme ANp73 avec les

protéines p53 ou TAp73 réprime la transcription des genes

Membres de la famille p53:

développement et différenciation tissulaire

Si les souris nullizygotes pour p53 (p537~) sont viables,
avec peu d’anomalies de développement a I’exception
d’un défaut de fermeture du tube neural [16], elles
développent fréqguemment des tumeurs [17]. Lors de
I’embryogeneése, p53 joue un role essentiel dans la dif-
férenciation et 'apoptose des cellules progénitrices et
des neurones post mitotiques [18] alors que pendant
la vie adulte, p53 est impliquée dans I’apoptose induite
par des dommages génotoxiques [19]. La situation est
toute autre pour p63 et p73: si les souris p63~"
et p73”/" ne «font» pas de tumeurs spontanées, elles
présentent en revanche des défauts de développement
concernant des tissus spécifiques (Tableau /).

Les souris p63~~ naissent vivantes, atteintes de défor-
mations séveres des membres et d’altérations de nom-
breux épithéliums (cutané, mammaire, urétral et pros-
tatique) et meurent aprés la naissance [20]. Des
mutations du géne pé3 ont été identifiées chez
I’lhomme dans des familles atteintes du syndrome ecto-
dactylie-dysplasie et fentes labiales, dont le phéno-
type est proche de celui des souris p63~~ [21].

Pour p73, c’est le systeme nerveux qui est impliqué. Les
souris p73”~ présentent des malformations du cerveau
avec hydrocéphalie, dysgénésie de I"hippocampe, de la
couche infrapyramidale du gyrus denté en particulier,
ainsi que du plexus choroide, se traduisant par une
hypertension intracrdnienne [22]. Par ailleurs, I'iso-
forme ANp73 protége de I’apoptose les neurones sym-
pathiques murins cultivés in vitro et privés de NGF
(nerve growth factor) [23]. Enfin, le géne p73 est

cibles. impliqué lors du développement du cortex cérébral
p53 p63 p73
Mutations Oui (Li-Fraumeni) Syndrome €EC [21] Non trouvées

dans un syndrome héréditaire

Mutations somatiques Oui
Perte d’hétérozygotie Oui
Inhibition de croissance Oui Oui

(arrét du cycle cellulaire
et apoptose)

Phénotypes Développement normal,

souris invalidées susceptibilité aux

tumeurs spontanées [17] des membres [20]

Non détectée

Non détectée

palais fendu, défauts de formation

(ectodactyly ectodermal dysplasia-clefting)

Tres rares (0,3%)

Oui

Létal en post-natal, dysplasie ectodermique, ~ Non tumoral, mais

défauts dans la

Empreinte parentale ?*

neurogenése (cortex cérébral) [22]

Tableau I. Membres de la famille p53 et leur implication comme suppresseurs de tumeurs.

* p73 est exprimée de maniére monoallélique [3] ou biallélique. La perte d’hétérozygotie est assez fréquente dans les neuroblastomes.
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humain, et son expression est associée a celle de la
Reeline, une glycoprotéine de la matrice extracellulaire
nécessaire a la migration neuronale, sécrétée par les
cellules de Cajal-Retzius [24]. ANp730L maintiendrait
la survie des cellules Cajal-Retzius lors de leur migra-
tion nécessaire au développement du néocortex. L'ab-
sence de ANp73 pourrait expliquer la dysgénésie des
structures cérébrales et les défauts neuronaux des sou-
risp73”". Le groupe de C. Davrinche a Toulouse (France)
a montré que le cytomégalovirus, dont les effets sont
déléteres in utero, induit une survie anormale des cel-
lules neuronales via une accumulation de I'isoforme
ANp73 [25]. Les souris p73™ présentent également des
troubles cognitifs et comportementaux importants, des
troubles de la reproduction et des infections chroniques. Selon les
chercheurs qui ont les premiers identifié p73 (D.Caput, M. Kaghad et F.
McKeon), p73 pourrait participer a un systéme primitif de signalisa-
tion, intégrant le processus d’homéostasie cellulaire des vertébrés, et
jouant le role de capteur et de controle de signaux intra et extracellu-
laires [5, 22].

tion de p73 dans sa partie carboxy-terminale dans seu-
lement deux d’entre elles [28]. En dépit de cette
absence de mutation, I’hypothese de I’empreinte géno-
mique parentale, répondant ainsi au modéle de Knudson,
pouvait aussi étre formulée: le gene p73, invalidé sur 'un
de ses alleles par perte d’hétérozygotie, pourrait ne pas
s’exprimer sur I'autre allele, car soumis a empreinte
génomique. En fait, excepté une expression monoallé-
lique relevée dans les cancers inflammatoires du sein
[29], une expression biallélique de p73 est retrouvée
dans la plupart des cancers [30], excluant ainsi cette
hypothése.

Labsence de mutation de p73 dans les TN a conduit a
étudier les variations de Iexpression du gene en fonc-
tion de I’histologie de ces tumeurs (Figure 3). Toutes les
TN expriment un grand nombre de transcrits produits a
partir de P1 et P2. Néanmoins, les TN indifférenciées
expriment en grande quantité des transcrits partielle-
ment ou totalement dépourvus de TAD, du fait de I'uti-
lisation de P2 ou d’un épissage alternatif de I’exon 2. Ce

ANpT73 et oncogenése
du neuroblastome
Durant I'oncogenese, la perte d’hétéro- A

zygotie d’un géne suppresseur de tumeur
est généralement associée a une muta-
tion de I'autre 'allele. Dans les tumeurs
humaines, le géne p53 [1] répond parfai-

tement a ce modele d’invalidation en é\"‘%
«deux coups» proposé par Knudson pour ‘8‘}‘-"
le géne Rétinoblastome. Contrairement a &
q bre d le g8 Neuroblastes =
un grand nombre de cancers, le gene p53 wly S
' do =

est tres rarement muté dans le neuro-
blastome. Mais, méme si elle est intacte,
la protéine p53 est non fonctionnelle du B
fait de sa localisation cytoplasmique ;
[26] ou de sa conformation inappropriée
[27]. Par ailleurs, un grand nombre de
cancers (neuroblastome, mélanome,
sein, colon...) présentent une perte d’hé-
térozygotie localisée en 1p36-33, locus

Neuroblastome

du géne p73. Aussi, @ peine cloné et loca-
lisé par FISH (fluorescent in situ hybridization) dans ce locus [3], p73

<"“\“,\;_ DE DIFFéRgy, ar,
/0,

MATURATION

g \
T

Cellules de Schwann

Ganglioneurome

dernier variant de transcription (Aexon2p73), placé

a-t-il été considéré comme un possible  Figure 3. Classification histologique des tumeurs neuroblastiques. A. De gauche a droite: NB

géne suppresseur de tumeur. La  (neuroblastome), formé de petites cellules (neuroblastes malins) non différenciées; NB/GNB et

recherche de mutations dans plus de  GNB (ganglioneuroblastome), formés de cellules sympathiques différenciantes plus grosses, et

1300 cancers (sein, colo-rectal, méla-  de quelques cellules de Schwann; GNB/GN et GN (ganglioneurome), formés de grosses cellules

nome, neuroblastome) a montré une trés  ganglionnaires sympathiques totalement différenciées, prolongées par des extensions neuri-

faible incidence de mutations (0,3%, de  tiques, et entourées de cellules de Schwann. B. Caractéres histologiques des coupes de tumeurs

type faux-sens) [13], écartant cette  neuroblastiques colorées a I’lhématoxyline-éosine. De gauche a droite: tumeur immature ou neu-

hypothése. 'analyse de 100 tumeurs  roblastome & stroma schwannien pauvre; ganglioneuroblastome (les fléches indiguent les cel-

neuroblastiques (TN) révele une muta- lules différenciées) & stroma schwannien riche; ganglioneurome & stroma schwannien dominant.
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sous le contrdle de P1, agit en tant qu’inhibiteur domi-
nant négatif de p53 [31]. Il s’exprime plus souvent dans
les TN indifférenciées (7/11) que dans les TN en voie de
différenciation ou différenciées (3/9) [32]. Un travail
postérieur au notre et portant sur d’autres tumeurs a
confirmé une augmentation du niveau d’expression de
ANp73 [33]. Les transcrits ANp73 sous le contrdle de P2
s’expriment quant a eux dans des TN non apoptotiques,
un niveau élevé de transcrits constituant un facteur
pronostique péjoratif, indépendamment de I’dge, du
stade et de ’amplification de I'oncogéne N-myc [34].
Le rapport des transcrits TA/(ANp73 + Aexon2p73), s'il
était élevé, serait corrélé a une activité apoptotique

dans les TN et, s’il était faible, a une absence d’apop-
tose. Un anticorps reconnaissant les deux isoformes
(TAp73 et ANp73) révele une localisation nucléaire de
la protéine p73 dans les TN indifférenciées, et un mar-
quage périnucléaire et cytoplasmique dans les TN les
plus différenciées (Figure 4A). Les mémes observations
ont pu étre faites apreés induction de la lignée SH-SY5Y
par les facteurs neurotrophiques FGF1 (fibroblast
growth factor 1) ou NGF [32]. Par ailleurs, I’immunohis-
tochimie révele que p53 est hyperexprimée et localisée
dans le cytoplasme des TN indifférenciées, en accord
avec les observations antérieures d’une inactivation de
p53 par séquestration cytoplasmique [26]. €n
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Figure 4. Inmunohistochimie et Western blots
de p73 dans des tumeurs neuroblastiques. A.
Immunohistochimie a I'aide d’un anticorps
reconnaissant les deux isoformes (TAp73 et
ANp73) de p73. a: médullo-surrénale nor-
male; a noter un marquage intense au niveau
de la membrane nucléaire interne (grosse
fléche rouge) associé a un marquage faible,
mais significatif, du cytoplasme (petite
fleche rouge) des cellules chromaffines. Les
cellules corticosurrénales de la zone réticu-
laire ne sont pas marquées. b: neuroblastome
indifférencié au stroma pauvre; marquage
homogéne des noyaux des neuroblastes
(grosse fleche rouge) et absence de mar-
quage dans les cellules de Schwann (petite
fleche rouge). c: ganglioneuroblastome de
type nodulaire au diagnostic; neuroblastes a
différents états de maturation ganglionnaire,
les plus différenciés marqués au niveau de la
membrane interne nucléaire (grosse fléche
rouge). d: ganglioneurome aprés maturation
— ANpT73a ganglionnaire sympathique, consécutive a
une chimiothérapie (adriamycine/vincris-
— tine), du ganglioneuroblastome présenté en
c; grosses cellules ganglionnaires complete-
ment différenciées avec noyau positif et
cytoplasme abondant (grosse fléche rouge)

émettant des neuropiles (prolongements

cytoplasmiques, neuronaux et gliaux, répartis entre les cellules nerveuses) (petites fléches rouges). B. Isoformes protéiques de

p73 de tumeurs neuroblastiques. Analyse par Western blot de lysats cellulaires totaux incubés en présence d’un anticorps poly-

clonal anti-p73 (Sanofi Recherches, Toulouse, France). Les tumeurs sont présentées selon leur type histologique: de gauche a

droite, NB (neuroblastome), GNB/NB (tumeur en voie de différenciation), GNB/GN (tumeur ganglionnaire mature). Deux pre-

miéres colonnes de gauche, isoformes de référence (TAp73 et ANp73) issues de la lignée SK-N-AS transfectée par les plasmides

recombinants correspondants. Canal 8: présence d’une espece de haut poids moléculaire (130-150kDa) (fléche) et absence de

I’isoforme ANp73 pour une tumeur neuroblastique mature. U'espéce protéique de poids moléculaire d’environ 50 kDa correspond

vraisemblablement & un produit de dégradation de p73. (Reproduit d’aprés [32] avec la permission de Am J Pathol.)
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revanche, p53 disparait trés notablement dans les TN en
voie de différenciation et n’est plus visible dans les TN
totalement différenciées [32]. Ces observations sugge-
rent une altération du transport nucléocytoplasmique
de p73 comme élément important lors du blocage de la
différenciation sympathique. Seule I'isoforme ANp73
est exprimée dans les TN indifférenciées, traduisant une
grande stabilité de cette isoforme (Figure 4B). Fait
intéressant, dans une TN totalement différenciée (gan-
glioneurome), nous n’avons pas détecté en Western blot
la forme ANp73, mais une forme protéique (possible-
ment un complexe) de poids moléculaire plus élevé
(Figure 4B) [32] dont la nature reste a élucider. Par
ailleurs, en comparaison des tissus sains correspon-
dants, de nombreuses tumeurs épithéliales présentent

un niveau d’expression du transcrit ANp73 significati-
vement augmenté [33].

Nos résultats suggerent qu’un lien pourrait exister entre
Paccumulation de ANp73 et I’exclusion nucléaire de p53
dans les TN indifférenciées. TAp73 pourrait étre impliquée
dans la différenciation sympathique, alors que ANp73
s’opposerait a la différenciation par un effet dominant
négatif. Cette hypothése repose actuellement sur le fait
qu’apres transfection de ’ADNc de TAp73 dans les neuro-
blastes murins N1€-115, une différenciation neuronale
est observée, alors que la co-transfection de TA et de
ANp73 n’entraine pas cette différenciation [35].

Sip73 ne possede pas les caracteres d’un géne suppres-
seur de tumeur de type p53, la régulation de sa trans-
cription et de sa traduction apparait associée a la

Figure 5. Voies possibles de

transduction du signal impli- Autres signaux ? umeurs NB
. ATM ‘7 Ser-Thr

quant p73 dans la réponse LR Phosphorylation [ Activation

des neuroblastes au stress Acétylation de ANp73

Cisplatine  pag Stublllsutlo

Irradiation y

00

génotoxique. Modéle hypo-
Différenciation
Développement
Mort neuronale

}){
Arrét du gycle :
cellulaire ) A4/_I -

l Surproduction de p73 ‘

—@ NN/~

Activation de p73,
programme transcription

thétique présentant les voies

C= Ab|—> < Signaux

de signalisation possibles

dans les réponses au stress Autres Y

génotoxique impliquant les 2

isoformes majeures de p73.

Dans le neuroblastome, p53

n’est pas mutée, mais non p21, p27}_|
fonctionnelle. Dans un souci pl6, po7 \

de clarté, p53 ne figure pas

Signal oncogénique 5>
sur le schéma, mais selon une 0 0

étude récente [15], p53 de :_,

type sauvage et TAp73 peu-
schéma propose 2 voies possibles. Partie supérieure du schéma: en réponse aux lésions de I’ADN causées par la chimiothérapie (doxorubicine ou

Gl ... S
Progression
du cycle

M

vent coopérer d’une fagon G2
efficace dans la réponse

apoptotique aux stimulus. Le

Cisplatine) ou les radiations y, a I'instar de p53, I"isoforme TAp73aL est activée par stabilisation ou modifications post-traductionnelles (acéty-
lation ou phosphorylation). A la différence de p53 qui est activée par phosphorylation via ATM (ataxia telangiectasia-mutated) et les autres
kinases, TAp73 - par son résidu Tyr99 - est phosphorylée par c-Abl (proto-oncogeéne c-abl ou Abelson), lui-méme préalablement activé par ATM,
ce qui conduit a I’apoptose ou a la différenciation. Partie inférieure du schéma: & la suite d’un signal oncogénique, la protéine pRb (protéine du
rétinoblastome) est phosphorylée par les cyclines-Cdk libérant ainsi le facteur de transcription €2F1 (E2F transcription factor 1). Ce dernier sti-
mule la progression du cycle en transactivant de maniére pléiotropique un ensemble de génes dont celui de TAp73 (isoforme longue) et ANp73
(isoforme tronquée en aminoterminal). La surproduction de la protéine TAp73, a son tour, active des génes cibles dont certains sont impliqués
dans la mort neuronale et 'arrét du cycle cellulaire, d’autres dans le développement ou la différenciation neuronale; ANp73 agit alors aussi
comme dominant négatif des activités biologiques de TAp73 et de p53; c’est le rGle que nous proposons dans les tumeurs neuroblastiques. L'ex-
pression de Rb peut étre réprimée par Id2, protéine connue comme inhibant la différenciation, elle-méme induite par I’hyperexpression de I’onco-
protéine N-MYC. €nfin, les protéines p21%f, p27KPl p57KP2 et p16'** peuvent &tre activées par TAp73 et déclencher I’arrét du cycle cellulaire en
inhibant les complexes cycline/cdk. Notons que la relation directe entre N-MYC et p73 est inconnue a ce jour. De méme, I’inhibition de la diffé-
renciation par ANp73 dans les tumeurs neuroblastiques (NB) reste a démontrer. Bax (Bcl2-associated Xprotein); Fas (protéine Fas ou CD95);

PCNA (proliferating cell nuclear antigen); |GF-BP3 (insulin-like growth factor binding protein 3); Mdm2 (mouse double minute 2 homolog).
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pathogénie des TN. L’équilibre existant entre les diffé-
rentes isoformes protéiques, aux activités biologiques
divergentes, pourrait participer non seulement aux pro-
cessus d’apoptose, mais aussi a la différenciation sym-
pathique (Figure 5).

Dans les TN, I'inactivation de la p53 sauvage résulterait
soit de sa localisation cytoplasmique, soit d’une confor-
mation inapte a la tétramérisation rendant la protéine
inefficace comme facteur de transcription. Une protéine
Parc (p53-associated parkin-like cytoplasmic protein)
servant d’ancrage pour p53 dans le cytoplasme a été
identifiée [36]. Linterférence par ARN anti-Parc libére
p53 du complexe, lui permettant de migrer dans le noyau.
Une stratégie de sensibilisation des TN a la chimiothéra-
pie appardit ainsi possible, sans que I’on sache si Parc
interagit également avec p73 et ses isoformes.
Récemment, par I’étude des genes cibles de p53 dans
des lignées humaines de TN, nous avons pu mettre en
évidence une régulation différentielle entre p53 et p73.
Si p53 et TAp73 participent a I’apoptose des neuro-
blastes malins ayant une p53 sauvage, p73 participe au
développement et a la différenciation des neuroblastes
dont la p53 est mutée. Fait remarquable, certains génes
cibles connus comme étant des acteurs de la différen-
ciation neuronale sont aussi activés par ANp73 via p53
[37, 38].

Conclusions

Les TN fournissent un des premiers exemples d’interac-
tivité fonctionnelle entre p53 et son homologue p73: TA
et ANp73 joueraient un rdle de «rhéostat» des fonc-
tions de p53. Pour le tissu neuronal, I’expression conju-
guée de p53 et p73 débouche sur un «partage» de
fonctions: celles qui sont communes aux processus cel-
lulaires essentiels (apoptose, arrét du cycle cellulaire,
sénescence) et celles qui sont spécifiques au tissu neu-
ronal (développement, différenciation).

Beaucoup reste a faire pour identifier les déterminants
de ce partage. Sur le plan clinique, le rapport des iso-
formes ANp73/TA peut constituer un index de la gravité
des TN et pourrait présenter un intérét pronostique et
thérapeutique.
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SUMMARY
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Interrelations between p73 and p53:

a model, neuroblastoma

Homologies in sequence and gene organization of p53
and their relatives, p73 and pé3, suggest similar biologi-
cal functions. However differences exist between the p53
family members. Indeed in human tumors p53 is often
mutated while p63 and p73 are very rarely mutated. In
addition, in contrast to p53 which is transcribed in a
unique mRNA species spanning all gene exons, each
homologue expresses two types of isoforms: some with
transactivation domain (TAD) showing tumor suppres-
sive properties, the others deprived of TAD, with oncoge-
nic properties. If p53 responds to immediate genotoxic
stress, its homologues participate to the cell homeosta-
sis of specific tissues along their development and dif-
ferentiation, neuronal tissue for p73, epithelial for p63.
However a collaboration between the three p53 family
members has been shown to occur in response to cell
genotoxic damages. Neuroblastic tumors characterized
by a large spectrum of neuronal differentiation consti-
tute a good model to study relationship between p73
and p53 as well as the regulation of their respective
expression. ¢
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