qu’une mutation, extérieure a la région
codante du geéne p53 soit présente dans
le génome constitutionnel de ces mala-
des et a I'origine de cette hyperexpres-
sion. Il est également intéressant de
rappeler que dans certains cancers
génitaux, la p53 normale pourrait étre
dégradée par I'oncoprotéine virale E6
des papillomavirus humains [7].

En plus des échantillons de cancers du
sein, un échantillon de tissu mammaire
non tumoral mais en lactation a été
examiné dans notre étude. La p53 non
mutée a été décelée dans le cytoplasme
suggérant ainsi que ce mécanisme peut
intervenir dans des circonstances
physiologiques pour permettre la pro-
lifération cellulaire.

Les cancers inflammatoires représentent
environ 2 % des cancers du sein. Ils
forment une entité définie uniquement
par des caractéristiques cliniques
(aspect en peau d’orange du sein,

tumeur chaude et sensible a la palpa-
tion, infiltration locale du derme par
les cellules tumorales, envahissement
des ganglions loco-régionaux et crois-
sance tumorale rapide). Ces cancers
ont en général un trés mauvais pro-
nostic. L’étude de la survie des 27
patientes montre que celles qui ont un
géne p53 muté ont une survie plus
courte que les autres patientes. Dans
le groupe de malades n’ayant pas de
gene pd3 muté, celles qui présentent
des cellules tumorales a forte coloration
cytoplasmique ont la survie la plus lon-
gue. Cette étude clinique tout a fait
préliminaire doit étre confirmée sur
une série de malades plus importante
et étendue a d’autres types de cancers.
Si les résultats étaient confirmés, les
cliniciens auraient a leur disposition de
nouvelles données pronostiques.
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EEE BREVES HEE

BEEE Utilisation in vivo d’oligonu-
cléotides anti-sens. Les oligonucléoti-
des monobrins anti-sens peuvent
s’hybrider a ’ARN messager et en
bloquer la fonction, probablement en
entrainant leur dégradation par diges-
tion des régions double brins hétéro-
logues ARN/ADN. Ces anti-sens sont
tres largement utilisés en expérimenta-
tion pour bloquer I’expression d’un
gene dans des cellules en culture. Il
suffit alors d’ajouter de tels oligonu-
cléotides dans la boite de culture, a des
concentrations tres élevées, pour assu-
rer la pénétration dans les cellules
d’une concentration de I’oligonucléotide
anti-sens suffisante a son effet biologi-
que. Ce dernier est, cependant, large-
ment imprévisible puisqu’il dépend de
I'accessibilit¢ de la région de I’ARN
messager a laquelle il est complémen-
taire, c’est-a-dire des structures secon-
daires de cet ARN. Différentes modi-
fications de ces oligonucléotides peu-
vent étre pratiquées pour en augmen-
ter la stabilité, I’affinité pour ' ARN,
la biodisponibilité (c’est-a-dire, large-
ment, le passage transmembranaire),
m/s n® 8, wol. 8, octobre 92

etc. [1]. In vivo, cependant, I'utilisation
de tels réactifs s’est jusqu’a présent
révélée tres difficile du fait des concen-
trations nécessaires pour obtenir une
activité biologique. Des équipes de
Cambridge et Boston (MA, USA)
viennent de rapporter, pour la pre-
miere fois, I’utilisation :n zivo d’un oli-
gonucléotide anti-sens s’hybridant avec
PARNm de l'oncogene c-mpb [2]. La
protéine Myb semble jouer un role
dans la stimulation de la prolifération
des cellules vasculaires lisses en réponse
a une lésion de la paroi vasculaire. Les
auteurs ont provoqué une telle lésion
et, au niveau d’un segment de I’artere
carotide lésée, ont délivré de fortes
concentrations d’oligonucléotide anti-c-
myb par 'intermédiaire d’un gel résor-
bable et entre deux ballonnets intravas-
culaires. Dans ces conditions, la proli-
fération des cellules musculaires lisses
a été totalement inhibée, parallelement
a la quasi-disparition de messagers ¢-
myb au niveau des cellules de la paroi
vasculaire. Dans les expériences rap-
portées, l’oligonucléotide utilisé était
chimiquement modifié pour en aug-

menter la stabilité, c’est-a-dire la résis-
tance aux nucléases (phosphorothioate oli-
gonucleotide) : sa concentration dans la
membrane artérielle en contact avec le
gel semblait stable entre une heure et
demie et 72 heures aprés administra-
tion. L’intérét de ces résultats, outre
leur caractere de « premiere » puisqu’il
s’agit 1a d’un traitement in vivo par des
oligonucléotides, est qu’ils suggerent
une utilisation thérapeutique possible
d’une telle stratégie : I'on pourrait
envisager d’administrer dans des arte-
res coronaires lésées, par exemple frai-
chement reperméabilisées par traite-
ment thrombolytique, de tels oligonu-
cléotides anti-sens pour inhiber la pro-
lifération des cellules musculaires lisses,
et donc la re-sténose rapide du vais-
seau.

[1. Helene C. Gene Regulation : Buology
of anti-sens RNA and DNA. In : Erick-
son RP, Izant JG, eds. New York :
Raven Press, 1992 ; 109-18.]

[2. Cimons M, et al. Nature 1992 ;
359 : 67-70.]






