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Résumé  
Le dérèglement du suppresseur de tumeur rétinoblastome (Rb) est fréquemment observé dans le 
cancer humain et associé à l'activité aberrante des facteurs de transcription E2F. La protéine Rb 
ne fixe les facteurs de transcription E2F que lorsqu’elle est hypophosphorylée ou non 
phosphorylée ; ce qui conduit  au blocage de la transition G1/S qui est sous la dépendance de ces 
facteurs de transcription qui contrôlent l’expression des gènes indispensables à la phase S de 
synthèse d’ADN. L'expression de LAP2 (la lamine alpha associée aux polypeptides) est sous le 
contrôle direct du facteur de transcription E2F. L’immunoprécipitation de la chromatine montre 
que LAP2 est lié par E2F in vivo. Il est transactivé par E2F et exprimé de manière ectopique mais 
la mutation des sites de liaison de E2F élimine cet effet. LAP2α est surexprimé dans les tumeurs 
humaines au niveau du larynx primaire, des poumons, de l’estomac, de la poitrine et des tissus 
cancéreux du côlon. Le facteur de transcription E2F joue un rôle crucial dans la prolifération 
cellulaire par le biais de la manipulation de l'expression de nombreux gènes nécessaires à la 
progression du cycle cellulaire. Il est nécessaire pour la régulation d'un grand nombre de gènes 
impliqués dans divers processus cellulaires. L’adhésion et la fonction biologique de E2F nous 
donnent quelques aperçus dont les mécanismes par lesquels E2F agit dans les différents 
processus cellulaires au cours de l'ontogenèse.  
Mots clés : LAP, E2F, Surexpression, Tumeur. 
 
Introduction 
Le processus de transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse se caractérise par 
un certain nombre de traits acquis, à savoir l’indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération, 
l’insensibilité aux signaux antiprolifératifs, l'évasion de l'apoptose, le potentiel prolifératif  
illimité, la capacité de susciter l’angiogenèse, le tissu invasif et la métastase (1). La protéine Rb 
est une protéine de séquestration qui exerce un contrôle négatif sur le cycle cellulaire. Cette 
fonction est essentielle dans les organismes pluricellulaires pour éviter la formation de tumeurs 
malignes qui mettraient en péril l’organisme, ce qui permet de qualifier cette protéine de « 
suppresseur de  tumeur » (2). La  fonction déréglée du suppresseur de tumeur Rb est associé 
principalement à la perte de sensibilité des signaux retenant la croissance. Le Rb exerce 
beaucoup de son activité anti-proliférative par l'intermédiaire de la régulation des facteurs de 
transcription d'E2F(3).  
Les études d'expression de gènes par la technique de microarray et des analyses 
d'immunoprécipitation de la chromatine d'E2F spécifique ont permis l'identification de nombreux 
gènes cibles de E2F (4) . Ces techniques ont également permis d’étudier le niveau d'expression de 
LAP2α dans le cancer humain ainsi que la régulation de l'expression génique du promoteur de 
LAP2. Beaucoup d'entre ces gènes ont le potentiel d'interférer avec la régulation de certains 
caractères acquis au cours de l'oncogenèse. L'analyse des données de microarray indique que 
l'expression de LAP2 peut être contrôlée par E2F1, E2F2, E2F3, p16 et pRB (5). Le locus de 
LAP2 est différenciellement exprimé dans les tumeurs ; plus précisément, LAP2 est une cible de 
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RAS (6), régulé par BRCA1 (7) en réponse aux dommages d'ADN (8) et dans les tumeurs de la 
prostate (9), du côlon (10) et du système nerveux central embryonnaire (11).  L'analyse de 
microarray de tissus de tumeurs humaines primaires indique que LAP2α est surexprimé dans une 
variété de tumeurs en corrélation étroite avec le taux de prolifération tumorale. 
Le locus de LAP2 donne naissance à  six isoformes chez les mammifères qui sont générés par 
épissage alternatif et les mieux caractérisés sont LAP2α et LAP2β (12). LAP2α interagit 
spécifiquement avec les lamines de type A à l'intérieur du noyau dans le cadre d'une structure 
nucléosquelettique (13); ainsi qu’avec la protéine Rb qui régule la progression du cycle cellulaire 
via la voie de E2F-Rb. LAP2β se lie à la lamine de type B à la périphérie du noyau (14). Les 
lamines sont des filaments intermédiaires nucléoplasmiques de type V qui participent à la 
structure du noyau et aux liaisons chromatine/membrane nucléaire. Bien que les lamines de type 
B soient essentielles pour la viabilité, les lamines de type A ne le sont pas et des mutations 
héréditaires des lamines de type A conduit à des laminopathies, un groupe hétérogène de 
maladies qui affectent le cœur, les muscles, le tissu adipeux, les os et les cellules nerveuses (15). 

 
Le rôle de LAP2α 
LAP2α est une protéine nucléoplasmique impliquée dans la régulation du cycle cellulaire par le 
biais de son interaction avec les lamines de type A et de la protéine Rb (14).. Il possède des sites 
de liaison séparés pour les lamines de type A, les FBA (Facteurs de Barrière d'Autointégration), 
la chromatine et la Rb (14,15,16). Le LAP2α limite la prolifération cellulaire par la stabilisation 
de Rb (17). Il se lie étroitement aux lamines de type A durant l'interphase(18). Quelques minutes 
après le début de l'anaphase, LAP2α s’accumule dans les régions distinctes à l'extrémité des 
chromosomes et  est redistribué  à  l'intérieur du noyau à la fin de la télophase, ce qui indique que 
LAP2α peut jouer un rôle dans le positionnement des télomères dans le noyau et dans la 
reconstitution  d'une structure de la chromatine d’ordre plus élevé à la fin de la mitose.(19). En 
outre, LAP2α est nécessaire pour attacher la Rb au squelette nucléaire, en le protégeant de la 
dégradation protéosomale (20).  
 
Les bases moléculaires de la régulation transcriptionnelle d’E2F. 
La progression du cycle cellulaire repose sur l'activation d'un certain nombre de facteur de 
transcription dont la protéine E2F. En se fixant sur l'ADN, E2F active la plupart des gènes 
nécessaires à la phase S. Ce facteur de transcription ne peut fonctionner qu'en association avec un 
partenaire, la protéine DP,  avec laquelle E2F forme un hétérodimère (21). Il existe plusieurs 
formes de chacun de ces régulateurs qui définissent une famille d'activateurs de la phase S. Les 
expériences de transfection indiquent que la surexpression de E2F active directement la 
progression vers la phase S même si les cellules ne sont pas stimulées par un mitogène. L'activité 
de la protéine E2F est étroitement régulée au cours du cycle cellulaire et la protéine est 
maintenue sous une forme inactive au cours de la phase G1. Lorsque la cellule est proche de la 
phase de transition G1/S, E2F devient actif à la transcription (22).  E2F est identifié comme une 
famille composée d'une sous-unité protéique codée par la famille de gènes E2F et l'autre par la 
famille de gènes DP. Sur la base de considérations d'ordre structurel et fonctionnel, les membres 
de la famille E2F peut être divisé en deux sous-classes: E2F1, E2F2 et E2F3a comme activateurs 
de la transcription ; E2F3b, E2F4, E2F5, E2F6, E2F7 et E2F8 comme répresseurs de 
transcription (23). 



L'expression de  Lap2α contrôlée par E2F est déréglée dans diverses tumeurs humaines 

Journal des Sciences de la Santé et de la Nutrition  vol 2 (1), Juin 2013                                                     43                                                               
  

La régulation de LAP2α par E2F et son expression dans les diverses tumeurs humaines 
Le niveau de l’ARN messager de LAP2α augmente en réponse à l'induction de l'activité 
transcriptionnelle d’E2F3. Par conséquent, les données de Q-PCR ont confirmé que l'expression 
de LAP2 est induite par E2F et réprimée par p16 et Rb (24). L'activité du  promoteur de LAP2 
est induite par co-transfection d’E2F1, E2F2 et d’E2F3.  Puisque l'activité d’E2F est déréglée 
dans de nombreux cancers humains en raison des mutations dans les suppresseurs de tumeur Rb 
ou p16, un test a été réalisé pour vérifier si l’expression de LAP2 pourrait être déréglée dans des 
lignées cellulaires cancéreuses. Des échantillons de lignées de cellules cancéreuses et les 
fibroblastes diploïdes ont été étudiés pour voir les niveaux d'expression de l'ARN messager de 
LAP2α. Les transcrits ont été trouvés fortement surexprimés dans un certain nombre de lignées 
cellulaires comparativement aux fibroblastes diploïdes  (Parise et al.,  2006). L’étude du niveau 
d’expression du transcrit LAP2α dans différentes tumeurs humaines ont montré une 
surexpression de LAP2α dans  23% des tumeurs du sein, 33% des tumeurs de la peau. 
 
Conclusion 
L'expression des gènes dérivants de LAP2 est contrôlée par des facteurs de transcription E2F. 
LAP2α, un isoforme de LAP2 qui se lie à la lamine de type A, est surexprimé dans une variété de 
tumeurs humaines primaires (en particulier le larynx, les poumons, l’estomac, la poitrine, le 
cancer côlon et les lymphomes) et les lignées cellulaires tumorales. La surexpression de LAP2α 
dans les tumeurs humaines primaires est corrélée avec le taux de prolifération tumorale. LAP2 
est identifié comme l'un des  gènes dont l'expression augmente avec l'étape avancée du cancer du 
côlon. Le niveau d’expression de LAP2 est beaucoup plus élevé dans le cancer métastatique de la 
prostate par rapport au niveau d'expression dans le tissu de la prostate primaire, ainsi que dans les 
médulloblastomes. L’expression de LAP2 est régulée à la hausse par les E2Fs et régulée à la 
baisse par p16 et Rb.  
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