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> Le suppresseur de tumeurs p53 est un médiateur
essentiel des voies de réponse cellulaire a des
stress de nature trés variée qui est inactivé dans
la majorité des tumeurs. Au-dela de ses fonctions
connues dans le controle de la prolifération, de la
sénescence ou de la mort cellulaire, des résultats
récents de différents laboratoires indiquent que
p53 joue de multiples roles dans le contrdle du
métabolisme énergétique, et qu’'il est lui méme
régulé pardenombreux changements métaboliques.
Il est vraisemblable que ces actions de p53, encore
mal connues, jouent un rdle important, a la fois
pour les fonctions de suppresseur de tumeurs de
cette protéine, mais également dans ’homéostasie
tissulaire, ainsi qu’au cours du vieillissement. <

p53 est "archétype du gene suppresseur de tumeurs dont
I'inactivation promeut le développement de nombreux
types tumoraux. Des mutations de TRP53 (transforma-
tion related protein 53), le géne codant pour la protéine
p53, ont été identifiées dans environ 50 % des tumeurs
humaines, alors que I"autre moitié comporte des altéra-
tions génétiques de régulateurs situés en amont ou aval
de p53 conduisant, in fine, a I'inactivation fonctionnelle
de la cascade moléculaire dans laquelle intervient p53.

p53 est un facteur de transcription qui régule I'expression
de plusieurs centaines de genes ou ARN non codants
cibles. p53 est considéré comme un médiateur essentiel
des mécanismes de réponse cellulaire a des stress de
nature treés variée, tels que les stress génotoxiques, le
stress oxydant, I’hypoxie ou encore le stress du réticulum
endoplasmique. U'activation de p53, dans le contexte de
ces stress aigus, conditionne le destin cellulaire et peut
conduire, soit a un arrét transitoire de la prolifération
cellulaire et de la réparation des dommages, soit, lorsque
ces dommages sont trop importants, a un arrét irréver-
sible de la prolifération cellulaire appelé sénescence [38]
ou encore a la mort cellulaire. Il apparait cependant que
si p53 joue un réle essentiel dans ces situations de stress
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aigu, cette protéine n'en est pas moins impliquée dans des réponses
adaptatrices plus subtiles permettant a la cellule de s’adapter a son
environnement, notamment en termes de disponibilité en nutriments. A
I'instar d’autres réseaux moléculaires dans lesquels p53 intervient, les
effets de p53 sur le métabolisme sont multiples et dépendent, non seu-
lement du type cellulaire, mais également de la nature et de I'intensité
des perturbations qui ont conduit a son activation (dommages & I’ADN,
stress oxydant, perturbations métaboliques, etc.). Les rdles de p53 dans
le contrdle du métabolisme impliquent la régulation de certains de ses
genes cibles, mais passent également par des effets non transcription-
nels encore mal élucidés.

p53 intervient dans de nombreuses voies métaboliques

p53 est capable d’activer — mais également de réprimer — la trans-
cription de nombreux genes clés du métabolisme, modulant in fine la
glycolyse, la voie des pentoses phosphates, la phosphorylation oxy-
dative, le métabolisme des lipides ou celui de certains acides aminés
non essentiels, tels que la glutamine ou la sérine (Tableau I, Figure 1).
p53 intervient également dans certaines cascades de signalisation
qui jouent de multiples r6les dans le métabolisme, comme la voie IGF
(insulin-like growth factor)-PI3K (phosphoinositide 3-kinase)-mTOR
(mammalian target of rapamycin) (Tableau /).

p53 et la voie IGF-PI3K-mTOR
Certains geénes cibles de p53 constituent des éléments importants
de la voie IGF-PI3K-mTOR, une des voies de signalisation majeure
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Génes réprimés Génes activés

Cox2 [27] GpxI [27]
Nos2 [27] Sod? [27]

Statut redox
Aldh4 [27]

Sesl, 2 [3, 4]

Srebpl [17] Lpin [15]
Mel, 2 [29] Gamt [14]
Crot [16]
Cptla [16]
Cptlc [16]

Métabolisme Npcl/1 [16]

des lipides Pltp [16]

Cel [16]
Abcal? [16]
Acer2 [16]
Apobecl [16]
Dhrs3 [16]

Glutaminolyse Gls2 [19, 20]

Glycolyse Glutl, 4 [7] Tigar [9]
Hk2 [13]

OxPhos et bi e
IR G e Pgclar [35] Sco2 [10]

des mitochondries

Tableau . Génes du métabolisme réprimés ou induits par p53.

du contréle du métabolisme. Les liens entre p53 et cette voie de
signalisation sont multiples, impliquant notamment la régulation
transcriptionnelle des génes codant pour les sous-unités Bl et [32
de PAMPK (une kinase activée par la carence en nutriments, tels
qu’une carence en glucose ou en certains acides aminés, ou par une
augmentation du ratio AMP/ATP) [11, TSC2 (tuberous sclerosis 2) (un
régulateur négatif de la kinase mTOR) [1], PTEN (la phosphatase qui
déphosphoryle le phosphatidylinositol 3-phosphate [PIP3] en PIP2,
et s’oppose ainsi a I"activation de la PI3K) [2] ou encore I’IGFBP3
(une molécule sécrétée capable de lier les facteurs de croissance
de la famille de 'IGF) [1]. Par ailleurs, les génes codant pour les
sestrines 1 et 2 sont activés par p53, notamment dans des situations
de stress oxydant [3, 4]. Au-deld de leur réle comme molécules
anti-oxydantes, les sestrines sont également des inhibiteurs du
complexe impliquant la kinase mTORC1 [5]. €nfin, la phosphorylation
de I’oncogéne MDM2 (mouse double minute 2), un des régulateurs
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négatifs essentiels de p53, par la kinase AKT (protein
kinase B), illustre la notion selon laquelle les liens
entre la voie IGF-PI3K-mTOR et la voie p53 sont mul-
tiples et s’étendent au-dela de la régulation de p53
lui-méme [6].

Régulation de la glycolyse et de la respiration
mitochondriale

Si les effets de p53 sur le métabolisme restent encore
mal compris, plusieurs observations convergent
pour suggérer que p53 inhibe la glycolyse via diffé-
rents mécanismes. Les effets de p53 sur la glycolyse
impliquent la répression transcriptionnelle directe ou
indirecte des transporteurs du glucose Glutl, Glut3 et
Glut4 [7, 8], mais aussi activation transcriptionnelle
de TIGAR (tumor protein 53-induced glycolysis and
apoptosis regulator), une fructose 2,6-bisphophatase
qui favorise le flux d’intermédiaires de la glycolyse
vers la branche oxydative de la voie des pentoses
phosphates [9].

De fagon vraisemblablement coordonnée, p53 favo-
rise la respiration mitochondriale a travers I'acti-
vation de SCO2 (synthesis of cytochrome c oxydase)
[10], ainsi que la biosynthése et le bon fonction-
nement des mitochondries en régulant directement
TFAM (transcription factor A, mitochondrial) [11]
et la polymérase gamma [12]. A ce titre, certains
auteurs ont suggéré que I'inactivation fonctionnelle
de p53 au cours de la transformation cellulaire
pourrait participer a ’effet Warburg, une transition
métabolique bien caractérisée qui favorise la gly-
colyse au détriment de la phosphorylation oxydative
mitochondriale. Cependant, certaines données de
la littérature suggeérent un effet paradoxal de p53
sur la glycolyse, notamment a travers I'activation
transcriptionnelle de I’hexokinase 2 (HK2), qui code
pour une enzyme qui catalyse la premiere étape de la
glycolyse [13]. Ces effets, en apparence contradic-
toires, pourraient se justifier par la promotion d’un
flux d’intermédiaires de la glycolyse vers d’autres
voies anaboliques, telles que la branche oxydative
de la voie des pentoses phosphates, qui favorise la
génération d’équivalents réducteurs (NADPH) qui
participent aux défenses cellulaires anti-oxydantes
en réduisant le glutathion, et également a la bio-
synthese des lipides et de certains précurseurs des
acides nucléiques.

Régulation du métabolisme des lipides

p53 est au cceur de boucles de rétrocontrdle impli-
quées dans le controle du métabolisme des lipides.
De fait, pb3 favorise I'utilisation des lipides comme
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Figure 1. Représentation schématique des différents effets métaboliques régulés par p53. La protéine p53 a des effets sur de nombreuses voies

métaboliques, telles que la glycolyse, la branche oxydative de la voie des pentoses phosphates, la glutaminolyse, le métabolisme du malate, la

syntheése et la dégradation des acides gras, mais également sur la biosynthese des mitochondries et I’activité de la chaine respiratoire, ou encore

sur le statut redox. Par ailleurs, p53 régule la transcription de plusieurs éléments clés de la voie PI3K-AKT-mTOR, une voie essentielle du contréle

du métabolisme. Les effets non transcriptionnels (effets sur la stabilité protéique ou interactions protéine-protéine directes) sont représentés

en rouge. Gls2 : glutamine synthase 2 ; Glut : transporteur du glucose ; Tigar : tp53-induced glycolysis and apoptosis regulator ; Srebp : sterol-

regulatory element-binding protein ; Gamt : guanidinoacétate N-méthyltransférase ; Ipinl : lipin I ; Cptl : carnitine palmitoyl transférase 1 ; Me :

enzyme malique ; Pten : phosphatase and tensin homolog ; Ampk : AMP-kinase ; Tsc2 : tuberous sclerosis 2 ; Igfbp3 : IGF-binding protein 3 ; Gpx1 :

glutathion peroxidase 1 ; Aldh4 : aldéhyde déshydrogénase 4 ; Sod?2 : superoxyde dismutase 2 ; Sco? : synthesis of cytochrome c oxidase ; POLG :

DNA polymerase subunit gamma ; PGM : phosphoglucose mutase ; TFAM : transcription factor A mitochondrial.

source de production d’énergie par la mitochondrie (B-oxydation
des acides gras) dans des situations de carence en glucose ou au
cours d’une période de jeline, notamment en régulant la trans-
cription de Gamt (guanidinoacetate N-methyltransferase) [14],
de Lpin (lipo-protein ice nucleator) [15] et de plusieurs carnitine
acyl transferases (Crot, Cpt1A et Cpt1C qui conjuguent des groupe-
ments carnitine aux acides gras, une étape limitante de leur trans-
port dans la mitochondrie) [16]. p53 a également des effets sur la
biosyntheése des lipides en régulant négativement SREBP1 (sterol
regulatory element-binding protein 1), un facteur de transcription
agissant sur plusieurs génes essentiels a la biosynthese des lipides
comme Fasn (fatty acid synthase) ou Acly (ATP-citrate lyase)
[17]. Par ailleurs, en réprimant la transcription des génes codant
pour les enzymes maliques 1 et 2 (ME1l et -2), p53 est un régulateur
important de la production d’équivalents réducteurs, tels que le
NADPH qui participe & la biosynthése des lipides [18].
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Autres voies métaboliques

Certaines études d’immunoprécipation de chromatine
réalisées a I’échelle du génome entier suggérent que
p53 (et les autres membres de sa famille) intervient
vraisemblablement dans de tres nombreuses voies
métaboliques. Parmi celles-ci, on trouve la glutamino-
lyse par I'intermédiaire de la régulation de GLS2 (gluta-
mine synthase 2) [19, 20] ou encore la voie de synthése
de la sérine [21].

Si le programme transcriptionnel faisant intervenir p53
dans le métabolisme apparait de plus en plus complexe,
ses effets sur le métabolisme impliquent également des
activités non transcriptionnelles, comme I’illustrent les
effets sur la stabilité protéique de la phosphoglycérate
mutase [22], une enzyme intervenant dans Iune des
derniéres étapes de la glycolyse, ou encore 'inhibition
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Carence en glucose

perturbations métaboliques
régulant les activités de p53.
Uactivité de la protéine p53
est régulée en réponse a dif-
férents types de perturba-
tions métaboliques, telles
que la carence en glucose ou
en certains acides aminés
(notamment la sérine), un
changement de concentration
de certains phospholipides
membranaires (notamment les
phosphatidylcholines conju-
gués a des acides gras insa-

turés), ou encore les ROS. Ces

perturbations métaboliques peuvent induire des modifications post-traductionnelles de p53, telles que la phosphorylation sur la sérine 15 (sérine

18 chez la souris) ou 'acétylation de la protéine p53, deux modifications réversibles associées a I’activation des fonctions de p53. 'acétylation

de p53 est finement régulée par plusieurs acétyltransférases (HAT) ou déacétylases (HDAC ou sirtuines) dont I'activité dépend de cofacteurs (acé-

tyl-CoA, NAD*). Ces changements métaboliques peuvent également modifier I'interaction de p53 avec certains corégulateurs transcriptionnels,

tels que PGCla.. HDAC : histone déacétylase ; SIRT : sirtuin ; HAT : histone acétyltransférase ; ATM : ataxia telangiectasia mutated ; ATR : ATM and

Rad3-related ; AMPK : AMP-kinase ; PGClaL : peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1aL.

directe de I’activité enzymatique de la glucose 6-phosphate déshydro-
genase (G6PD) [23]. Lactivité de la G6PD constituant une des étapes
limitantes de la voie des pentoses phosphates, la régulation négative
de p53 sur la G6PD devrait, en théorie, s'opposer aux effets de p53
sur TIGAR qui oriente le flux glycolytique vers cette voie métabolique.
D’autres travaux seront nécessaires pour mieux comprendre le ration-
nel biologique de ces effets apparemment paradoxaux et les situations
physiopathologiques dans lesquelles ils interviennent.

Contréle du programme métabolique régulé par p53

Une question importante encore non résolue concerne les mécanismes
moléculaires par lesquels p53 parvient a coordonner des réponses
transcriptionnelles permettant a la cellule de s’adapter a son envi-
ronnement. Par définition, ces réponses adaptatrices sont nombreuses
au cours de la vie d’une cellule ou d’un organisme, parfois cycliques,
et dans I"immense majorité des cas elles ne doivent pas se traduire
par une réponse |étale. De fait, il apparait nécessaire que les activités
métaboliques associées a p53 soient coordonnées avec ses autres
fonctions, comme celles conduisant a la mort cellulaire. Une des clés
de cette coordination fait intervenir le coactivateur transcriptionnel
PGCla (peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator
la), un régulateur important du métabolisme et de la biosynthese
des mitochondries avec lequel p53 interagit directement pour activer
des génes clés du métabolisme, tels que Tigar, Sco2 ou sestrin 2 [24].
Les liens entre p53 et PGClal sont complexes, car dans des conditions
de stress métabolique prolongé, la dégradation de PGClat est corrélée
a I’induction de genes cibles de p53 qui induisent la mort cellulaire,
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tels que Bax (Bcl-2-associated X protein), Puma (p53
upregulated modulator of apoptosis) ou Noxa (phor-
bol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1). Par
ailleurs, un nombre croissant d’études suggerent que
certaines modifications post-traductionnelles de p53
permettent de spécifier des programmes transcrip-
tionnels impliqués dans la régulation du métabolisme.
C’est le cas de la phosphorylation de la sérine 15 de p53
(sérine 18 chez la souris) qui est activée en réponse a
une carence en glucose par un mécanisme déclenché
par la kinase AMPK et qui fait intervenir en aval la
kinase ATM (ataxia telangiectasia mutated) [15, 25].
Bien que certains modeles murins génétiquement modi-
fiés confirment I'importance de la phosphorylation de
ce résidu dans le contrdle du métabolisme in vivo [25,
261, il ne fait aucun doute que d’autres déterminants
encore non identifiés (cofacteurs, autres modifica-
tions post-traductionnelles, variants d’épissage, etc.)
contribuent a la réponse spécifique de p53 vers un
programme impliqué dans le contréle du métabolisme.

La protéine p53 est régulée par différents stress
métaboliques

Lactivité de p53 est régulée par divers changements
métaboliques (Figure 2), tels que le changement du
statut redox, la carence en nutriments (glucose, acides
aminés), ou encore la concentration en NAD". Les liens



entre les ROS (reactive oxygen species) et p53 sont multiples (pour
revue, voir [27]). D’une part, le changement du statut redox active
ou bloque p53 selon les situations expérimentales et, d’autre part,
p53 posséde des cystéines et des tyrosines réactives aux ROS, qui
influencent sa liaison a "ADN. Par ailleurs, I’acétylation de p53 qui
est associée a une augmentation de son activité transcriptionnelle
est finement contrélée par une balance entre plusieurs acétyltrans-
férases et dé-acétylases (dont certaines sirtuines) dont I’activité
dépend respectivement des concentrations cellulaires en acétyl-CoA
et en NAD". De fagon intéressante, certaines enzymes du métabo-
lisme (notamment la malate déhydrogénase 1) semblent capables
de moduler directement les activités transactivatrices de p53 en
réponse & une carence en glucose [28]. A Pinverse, la perturbation
d’autres enzymes du métabolisme, telles que les enzymes maliques
MEL et -2, induit activation de p53 par deux mécanismes distincts,
impliquant respectivement la modulation de ’expression de MDM2 et
I’activation de I’AMPK [29]. €nfin, sous le contréle de la kinase ATR,
des changements de concentration en phospholipides membranaires,
en particulier les phosphatidylcholines couplés a des acides gras
poly-insaturés, induisent la phosphorylation de p53 sur la sérine 15
et son activation [30].

Quelles sont les fonctions in vivo des réponses métaboliques
régulées par p53

Si les multiples effets de p53 sur le métabolisme ont d’abord été iden-
tifiés dans des modeles de lignées cellulaires, de nombreux modeéles
de souris génétiquement modifiées pour le locus p53 ont depuis permis
de confirmer in vivo la relevance physiologique de certaines de ces
observations dans I’homéostasie tissulaire, le développement tumoral
ou le vieillissement cellulaire. Plusieurs études illustrent les effets de
Iinactivation du géne p53 sur le métabolisme glucidique et lipidique et
ses conséquences sur la fonction de différents tissus adultes, par des
effets a la fois directs et indirects. Ainsi, les souris adultes invalidées
pour p53 (p53-K0) développent un défaut de néoglucogenése hépa-
tique a jeun [24]. Linactivation de p53 semble également affecter
I’endurance et la force musculaire, un phénotype qui est corrélé a une
diminution significative du nombre des mitochondries et de leur acti-
vité respiratoire dans le muscle squelettique [31]. Certaines données
récentes suggerent un réle particulier de p53 sur le tissu adipeux, un
effet qui pourrait illustrer un réle important de p53 dans la protec-
tion des adipocytes vis-a-vis des effets toxiques de I"accumulation
d’acides gras (un phénomeéne appelé lipotoxicité). De fait, les ani-
maux p53 KO prennent plus de poids lorsqu’ils sont soumis a un régime
hypercalorique [32]. Plusieurs équipes ont confirmé que des fibro-
blastes primaires ou des progéniteurs d’adipocytes isolés a partir des
souris p53 KO accumulent plus de lipides au cours de la différenciation
adipocytaire ex vivo [18, 33]. Cependant, différents modéles généti-
quement modifiés illustrent la complexité des effets de p53 sur le tissu
adipeux. Ainsi, si I"inactivation totale ou ciblée de p53 dans le tissu
adipeux tend a normaliser la tolérance au glucose et la sensibilité a
Iinsuline que développent les animaux sous régime hypercalorique
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[26, 34], d’autres modeles indiquent que les effets de
p53 vis-a-vis de ces phénotypes métaboliques sont
plus complexes et dépendent vraisemblablement de la
nature des isoformes de p53 mises en jeu, de leur niveau
d’expression et de certains effets paracrines associés
aux cellules inflammatoires infiltrantes [25, 26, 34].
Les effets métaboliques de p53 pourraient avoir des
roles importants dans la survenue de certaines patho-
logies associées au vieillissement. Ainsi, via le controle
de I'expression de certaines lipoprotéines synthétisées
par le foie, il est possible que p53 constitue une ligne de
défense contre I'athérosclérose [16]. Cependant, cer-
tains des effets provieillissement de p53 ont récemment
été couplés a des effets métaboliques faisant intervenir
le corégulateur transcriptionnel PGClaw [35], soulignant
une fois de plus la complexité des effets métaboliques
associés a p53.

Enfin, une des questions essentielles concerne I"impor-
tance des réponses métaboliques régulées par p53 au
cours de la transformation cellulaire. Certains travaux
montrent que la perturbation du statut redox des
cellules dans lesquelles p53 est inactivée participe a
I’instabilité génétique et joue un role important au
cours de la leucémogenése [36]. De facon beaucoup
plus surprenante, des travaux récents ont suggéré
que les fonctions suppresseur de tumeurs de p53 sont
principalement associées a sa capacité a réguler le
métabolisme, plutot que la sénescence, I’arrét du cycle
ou I'apoptose [37].

Conclusions

Les données de nombreux laboratoires renforcent
Iidée selon laquelle les réles de p53 dans le métabo-
lisme cellulaire sont multiples. Plus de 30 ans aprés sa
découverte, une nouvelle ére concernant I’étude de ce
suppresseur de tumeurs aux multiples facettes vient de
s’ouvrir ; elle permettra siirement de mieux comprendre,
dans les années a venir, certains de ses effets sur
’lhoméostasie tissulaire, le vieillissement cellulaire [38,
39] et le développement tumoral [40]. ¢

SUMMARY

Role of the p53 tumor suppressor in metabolism

The p53 tumor suppressor is an essential downstream
effector of various cellular stress response pathways
that is functionally inactivated in most, if not all,
tumors. Since its discovery more than 30 years ago, its
role in the control of cell proliferation, senescence and
cell survival has been widely described. However, growing
evidences from several laboratories indicate that p53
has important transcriptional and non-transcriptional
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functions in the control of metabolism, including the regulation of

glycolysis, glutaminolysis or mitochondrial respiration. Originally iden-

tified using in vitro cellular models, this previously underestimated

role of p53 has been confirmed in vivo in various genetically engineered

mouse models. These recent data suggest that p53 functions in various

metabolic pathways significantly contribute to its role in adult tissue

homeostasis, aging as well as tumor suppression. ¢
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