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EDITORIAL

LA SAGA
DES ONCOGENES

a compréhension des mécanismes moléculaires

de la cancérisation constitue a I’évidence I'une

des principales percées de ces derniéres années

dans le domaine des sciences de la vie. Commen-

cée en 1976 avec la découverte par Dominique
Stéhelin du premier géne transformant® viral et de son
homologue* cellulaire (1) cette aventure scientifique n’a
été rendue possible que par le développement du génie
génétique, comme cela est le cas pour la plus grande partie
des découvertes récentes en biologie.

Les oncogénes cellulaires (c-onc) sont des génes cellu-
laires, en nombre limité (il n’en existe probablement pas
plus de 50 dont 25 sont a I’heure actuelle connus) qui
interviennent dans le controle normal de la prolifération et
de la croissance, voire de la différenciation, et dont des
modifications qualitatives ou des anomalies de ’expres-
sion entrainent I’acquisition du pouvoir transformant. Au
cours de I’évolution, des rétrovirus* ont recombiné* leur
génome avec celui d’une cellule infectée, intégrant un
oncogéne cellulaire dans leur patrimoine héréditaire. Ce
geéne, devenu dés lors un oncogéne viral (v-onc), a subi
des modifications de structure (mutations ponctuelles*) et
s’est trouvé placé sous le controle des séquences stimula-
trices* du virus : ces deux phénoménes, augmentation de
I’expression et modifications qualitatives, expliquent que
le v-onc soit devenu transformant pour la cellule ayant
intégré un génome viral (2, 3, 4). La situation est diffé-
rente pour les génes transformants des virus cancérigénes
a ADN (virus du polyome, papovavirus, adénovirus) et
du rétrovirus de la leucémie humaine de type T (HTLV-
1) dont on ne connait pas d’équivalent cellulaire.

Les protéines codées par les oncogénes peuvent étre divi-
sées schématiquement entre celles qui se fixent dans le
noyau, interagissant probablement avec ’ADN et modi-
fiant Pactivité des génes, et celles qui ont une localisation
membranaire, certaines ayant une activité de protéine
kinase* (4.5), d’autres jouant peut-étre un role dans la
transduction du signal des facteurs de croissance de ’exté-
rieur a l’intérieur de la cellule. Lorsqu’ils sont modifiés en
«génes transformants», les oncogénes du premier groupe
semblent «immortaliser la cellule», sans la rendre inva-
sive, alors que ceux du deuxiéme groupe, en coopération
avec les précédents, la transforment vraiment en cellule
maligne. La cancérisation comporterait donc plusieurs
étapes, chacune d’entre elles pouvant mettre en jeu un
oncogene différent agissant a un niveau bien déterminé.
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Les facteurs de croissance (6) sont
des substances humorales qui se
fixent a des récepteurs membra-
naires et stimulent ainsi la proliféra-
tion cellulaire. Cl’est ainsi qu’une
bréche vasculaire entraine la forma-
tion d’un caillot plaquettaire d’ou
est libéré le PDGF (Platelet Ders-
ved Growth Factor) qui stimule la
prolifération fibroblastique permet-
tant la guérison de la plaie. Ce fac-
teur agit en se fixant a un récepteur
membranaire qui a une activité de
protéine kinase spécifique des rési-
dus tyrosines. L’une des conséquen-
ces de cette fixation est I’activation
de plusieurs oncogénes cellulaires,
particulierement ¢-Fos et c-myc. Or
on a pu démontrer que certains
oncogénes viraux étaient les homo-
logues des génes codant pour le fac-
teur PDGF, d’autres pour un récep-
teur membranaire trés proche de
celui de PDGF. Il a méme été sug-
géré que les protéines transforman-
tes de certains de ces génes pou-
vaient intervenir au niveau de la
la synthése des «seconds messa-
gers», médiateurs intracellulaires de
P’action d’hormones ou facteurs de
croissance.

L’une des anomalies de base de la
cellule maligne pourrait ainsi résider
en son fonctionnement «auto-
crine*», la régulation normale de la
croissance et de la prolifération cel-
“lulaire étant principalement endo-
crine, ou paracrine.

hez ’homme, la cancéroge-
nése virale directe semble
exceptionnelle, limitée
aujourd’hui a Iinfection
par le virus HTLV-1 qui
est responsable d’une forme de
leucémie a T lymphocytes, fré-
quente au Japon (7). Les autres
agents viraux associes a ’émergence
de cancers (virus de I’hépatite B, du
papillome et virus d’Epstein-Barr
notamment) ne semblent pas possé-
der de geénes directement trans-
formants, leur action étant proba-
blement due a I’interaction avec le
génome de ’hote et d’autres agents
étiologiques associés.

Comme cela sera détaillé dans un
autre article de ce numéro, le lym-
phome de Burkitt est associé géné-
ralement 4 un remaniement chro-
mosomique qui améne un oncogéne
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cellulaire (¢c-myc) a proximité des
génes des immunoglobulines qui
sont activement transcrits dans les
lymphocytes B. Cela entraine une
modification du contrdle normal de
I’expression de I’oncogéne qui pour-
rait étre 'une des causes de la
transformation. Un tel phénoméne
d’activation d’un c¢-onc par rema-
niement chromosomique pourrait
étre extrémement fréquent dans les
cancers humains, notamment les
leucémies (8).
Dans d’assez nombreux cas de can-
cers, des oncogeénes cellulaires appa-
raissent «amplifiés », autrement dit
le génome en contient un grand
nombre de copies et, par voie de
conséquence, leur produit est
augmenté. Parfois, ce phénoméne
d’amplification est postérieur a la
cancérisation mais correspond a
Papparition de populations cellu-
laires de malignité accrue, par
exemple a l'origine de dissémina-
tion métastatique.
ans prés de 15 9, des can-
cers humains, il est possi-
ble de détecter des muta-
tions ponctuelles modifiant
un aminoacide en position
12 ou 61 des oncogénes de la famille
ras (2, 3,4).Le produit des génes ras
est une protéine membranaire d’un
poids moléculaire de 21000 (p21)
qui a une activité de protéine kinase
dépendant du GTP*, et de GTP-
Ase, c’est-a-dire d’enzyme hydroly-
sant le GTP. Cette derniére caracté-
ristique rapproche la protéine p 21
des protéines transmembranaires de
transduction du signal hormonal.
La mutation associée a 1’acquisition
du pouvoir transformant s’accompa-
gne d’une forte diminution de P’acti-
vité GTP-Ase, la cancérisation sem-
blant étre ici liée, non a un change-
ment quantitatif de I’expression de
I’oncogéne, mais 4 une altération
des propriétés biologiques de son
produit.
En conclusion, deux grandes
notions se dégagent de la masse de
travaux récents sur les oncogeénes.
La premiére est que le cancer est
une «maladie génétique acquise» de
la cellule somatique due a la modifi-
cation qualitative et (ou) quantita-
tive d’un géne c-onc (ou peut étre a
I'introduction d’un géne v-onc via

une infection virale). La seconde
notion est que le mécanisme par
lequel cette altération d’un gene
conduit a la prolifération maligne
est une modification des systémes
physiologiques du controle de la
croissance et de la division cellu-
laires, de nombreux oncogénes
codant pour des protéines normale-
ment impliquées dans ce controle.
C’est d’ailleurs probablement dans
une meilleure connaissance des dif-
férents niveaux de la régulation du
cycle cellulaire que résident les
principaux progreés a attendre de la
recherche sur les mécanismes molé-
culaires de la cancérisation.¢

* GLOSSAIRE *

Geéne transformant: géne res-
ponsable de la transformation
maligne de la cellule infectée.

Homologue : qui a de nombreuses
homologies.

Rétrovirus : virus a ARN dont
le génome, recopié en ADN
« proviral » s'intégre dans le

génome de la cellule hite.
Recombinaison génétique :
échange de matériel génétique
entre deux fragments d’ ADN, ici
P ADN proviral et celui de la cel-
lule infectée.

Mutation ponctuelle : modifica-
tion d'une base au niveau d’'un
gene.

Séquences  stimulatrices, en
anglais « enhancers» : séquences
d’ADN qui stimulent la transcrip-
tion de génes situés @ proximite.
Protéine kinase : enzyme cataly-
sant le transfert d'un phosphate
sur une protéine cible dont la fonc-
tion est ainsi modifiée.
Fonctionnement endocrine ou
paracrine : il correspond a4 la
sécrétion dans le milieu intérieur
d’une substance dont les cibles sont
distinctes de la cellule productrice,
par opposition @ «autocrine» ou
la cellule productrice est égale-
ment la cible de la substance pro-
duste.

GTP: guanosine triphosphate,
molécule riche en énergie impls-
quée dans plusieurs phénomeénes
de regulation.
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