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NOUVELLE

PALB2/FANCN,
acteur dans la prédisposition
au cancer du sein ?

Nancy Hamel, Marc Tischkowitz, William D. Foulkes

>Moins de 30 % des cancers du sein héré-
ditaires sont dus a des mutations dans
des genes connus dont la plupart par-
ticipent aux processus de réparation de
I’ADN (par exemple, BRCAI, BRCA2, TP53,
ATM, CHK2) [1]. D’autres génes parti-
cipant a ce processus constituent donc
des cibles potentielles pour des muta-
tions prédisposant au développement
du cancer du sein. Le gene PALB2, situé
dans la région 16pl2.1, a été récemment
identifié en tant que partenaire du gene
BRCA? et est nécessaire a I'ancrage de
BRCA?2 aux structures nucléaires, per-
mettant ainsi a BRCA2 de jouer son role
dans le processus de réparation de ’ADN
double-brin par recombinaison homolo-
gue [2]. Par ailleurs, des études récentes
montrent que les mutations bialléliques
dans PALB2, également appelé FANCN,
causent I’anémie de Fanconi et produi-
sent un phénotype tres similaire a celui
résultant des mutations bialléliques dans
BRCA2 [3, 4]. Ces observations suggerent
que des mutations monoalléliques dans
PALB2 pourraient prédisposer au can-
cer du sein comme celles qui surgissent
dans BRCA2. Récemment, Rahman et al.
ont identifié cing mutations troncatri-
ces monoalléliques dans PALB2 chez 10
femmes provenant d’une cohorte de 923
individus comptant une histoire fami-
liale de cancer du sein. Les auteurs ont
estimé que ces mutations augmentent le
risque de cancer du sein d’un facteur 2,3
[5]. Parallélement, une mutation fonda-
trice dans PALB2 a été décelée dans la
population finlandaise et associée a une
augmentation de risque d’un facteur 4
chez les individus porteurs [6] ; ces étu-
des pointent PALB2 comme un élément

M/S n° 2, vol. 24, février 2008

important dans la prédisposition au
cancer du sein.

Nous avons séquencé PALB2 chez
119 probants issus de familles dont cer-
tains membres ont été victimes, soit de
cancer du sein, soit de cancer de la pros-
tate ; sur ces 119 personnes, 84 provien-
nent d’une population fondatrice, soit
canadienne-frangaise, soit juive ashké-
naze [7]. Notre analyse n’a identifié
qu’une seule nouvelle mutation, 299delT
(position 299 dans la séquence for-
mée de nucléotides), chez une patiente
d’ethnicité mixte atteinte d’un cancer
du sein. Aucune mutation n’a été obser-
vée chez les Canadiens frangais ou les
Juifs ashkénazes. La mutation 229delT et
la délétion 2521delA, décrites par Reid
et al. [3], ont été introduites dans la
séquence du gene PALB2 par mutagenese
ponctuelle dirigée et transfectées dans
des cellules ol les protéines mutantes
ont été exprimées sous forme de protéi-
nes de fusion pour évaluer leur fonction-
nalité (Figure 1). Les résultats montrent
clairement que les deux protéines de
fusion PALB2 mutées sont incapables,
non seulement de s’attacher a BRCA2
comme le fait la protéine sauvage, mais
également d’effectuer la réparation de
I’ADN double-brin par recombinaison
homologue.

Cependant, nous ignorons toujours si
la présence de ces mutations a I'état
hétérozygote affecte réellement les
fonctions de réparation d’ADN chez les
porteurs lorsqu’une copie non mutée
demeure présente dans leurs cellules.
Pour répondre a cette question, nous
avons directement analysé les tumeurs
des patients porteurs de ces deux muta-
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tions. Comme dans le cas de BRCA2, les
tumeurs PALB2 expriment les récepteurs
des cestrogenes et de la progestérone
sous forme de protéine. L’hybridation
comparative sur puces a ADN génomique
total (CGH-array) démontre que le profil
du nombre de copies chromosomiques
est généralement semblable pour les
tumeurs liées a PALB2 et a BRCA2. tn
revanche, quelques différences existent.
La perte chromosomique d’une partie
de la région 18q a été observée dans les
4 tumeurs malignes ou PALB2 est muté
mais pas dans les tumeurs olt BRCA2 est
muté. De plus, une région couramment
perdue sur 8p dans les tumeurs BRCAL/2,
ainsi que dans les tumeurs de cancer du
sein sporadiques n’ayant pas de muta-
tions germinales, est préservée dans les
tumeurs PALB2.

La perte d’hétérozygotie est un évé-
nement fréquemment observé dans la
progression tumorale. C’est un phéno-
mene par lequel I’allele « normal » d’une
tumeur hétérozygote pour une mutation
est perdu ou inactivé, laissant I'alléle
muté comme seule source d’expression
pour la protéine, contribuant ainsi a la
progression tumorale. Toutefois, notre
analyse CGH-array n’a permis de détec-
ter aucune perte chromosomique dans
la région 16p dans les tumeurs PALB2, et
la comparaison de séquences incluant
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chacune de nos mutations démontre que
I’allele normal et I’alléle muté sont tous
deux présents en quantité comparable
dans les tumeurs PALB2. La perte d’hé-
térozygotie ne semble donc pas étre un
mécanisme lié a la progression de ces
tumeurs ; il n’est toutefois pas exclu que
la copie «normale» de PALB2 dans ces
tumeurs soit inactivée par une muta-
tion ponctuelle située ailleurs dans la
séquence du gene.

Les résultats a ce jour indiquent que
PALB2 peut étre responsable d’une pro-
portion modeste de cas héréditaires de
cancer du sein (environ 1,5%) [5-7].
De plus, la présence de mutations fon-
datrices fréquentes dans PALB2 chez les
Canadiens francais ou les Juifs ashké-

nazes, deux populations ou de telles
mutations dans BRCAZ sont présentes
et bien caractérisées, ne semble pas
probable. €n revanche, la trés forte his-
toire familiale de cancer du sein asso-
ciée a la mutation 299delT, la mutation
la plus rapprochée de la position 5’
du geéne observée jusqu’a maintenant,
suggeére la possibilité d’une corréla-
tion génotype-phénotype et I'existence
de mutations conférant un risque plus
élevé que celui précédemment décrit
[5]. Uanalyse CGH-array réveéle que
malgré de nombreuses similarités, il
existe tout de méme des différences
moléculaires entre les tumeurs PALB2
et les tumeurs BRCA2 qui pourraient se
traduire par différents mécanismes de
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Figure 1. Conséquences des mutations 229delT et 2521delA sur la structure de PALB2. Les zones
grises représentent les régions formées des acides aminés normaux de la protéine. La position
des mutations respectives, a partir desquelles le code de lecture est changé, est indiquée sur la
protéine sauvage, et les régions constituées de nouveaux acides aminés créés par le changement
au code de lecture sont représentées en orangé pour chaque protéine mutante. On peut voir que
la protéine mutée dérivée de la mutation 229delT, en particulier, posséde une longue série de 99
nouveaux acides aminés non présents dans la protéine sauvage. Les 4 motifs WD40 (en mauve sur
la protéine sauvage) servant aux interactions protéine-protéine sont manquants, ce qui signifie
que si ces protéines sont produites dans les cellules des porteurs, elles ont sans doute perdu la
capacité d’interagir avec bon nombre des partenaires normaux de PALB2. Il est a noter qu’un
motif spirale hélicoidale de type alpha est potentiellement situé dans la partie amino-terminale
de la protéine sauvage (en bleu) et est conservé dans les deux protéines de fusion et pourrait
également favoriser ce type d’interaction. Cependant, 'observation expérimentale qui établit
que ces protéines mutantes de fusion ne sont plus capables de s’attacher a BRCA2 suggere que ce

sont les motifs WD40 qui sont nécessaires pour cette interaction.

progression tumorale chez les porteurs
respectifs. Le processus exact par lequel
une mutation monoallélique dans PALB2
peut induire la formation d’un cancer
du sein demeure inconnu; cependant
une perte de fonction totale ou un effet
dominant négatif inhibant la réparation
d’ADN sont peu probables. Une autre
possibilité serait que PALB2 soit un gene
suppresseur de tumeur haploinsuffi-
sant; I"étroite relation entre les fonc-
tions de PALB2 et de BRCA2 pourrait étre
particulierement sensible aux effets de
dosage. La détection et la caractérisa-
tion de mutations additionnelles dans le
geéne PALB2, ainsi que des analyses bio-
chimiques de cette protéine seront des
facteurs clés pour mieux comprendre les
mécanismes moléculaires en cause dans
la progression de ces tumeurs. ¢

A role for PALB2/FANCN

in breast cancer predisposition?
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ILLUSTRATION DES ARTICLES (VIGNETTES) : p. 117 : mise en évidence in vitro des différents stades de développement de cellules nerveuses (photo Corinne Demerens -
© Photothéque Inserm) - p. 157 : réticulum endoplasmique, appareil de Golgi et endosomes (© photo Thierry Galli) - p. 163 : mise en évidence d’un géne codant
pour un canal ionique (photo Nicolette Farman - © Photothéque Inserm). - p. 169 : marquage immunohistochimique d’une coupe de lésion d’athérosclérose chez
la souris (© photo Antonino Nicoletti) - p. 177 : ceuf humain Ggé de deux jours aprés fécondation in vitro (photo Jacques Testart - © Phototheque Inserm) - p. 185
neurone du tronc cérébral (photo Alain Sans - © Photothéque Inserm) - p. 191 : oocystes de Toxoplasma gondii (© photo Dominique Buzoni-Gatel) - p. 197 : la
premieére division méiotique de I’ovocyte de souris, image confocale d’un ovocyte de souris en prométaphase de premiére division de méiose, le fuseau de division
est en vert, les chromosomes en rouge (© photo Katja Wassmann) - p. 205 : séquences d’ADN (photo Bertrand Jordan - © Phototheque Inserm) - p. 213 : cellules
nerveuses (photo Pascal Dournaud - © Photothéque Inserm).
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