la cytosine arabinoside a faible dose
(leucémies aigués myéloblastiques),
les rétinoides (leucémies aigués pro-
myélocytaires), les dérives de la
vitamine D3 (fibroses mallgnes),
Pinterféron (leucémies a tricho-
leucocytes), le butyrate.

Quelle pourrait en étre I’action ? Ces
produits agiraient-ils parce qu’ils
modifient le promoteur, parce qu’ils
agissent sur un activateur, ou, au
contraire, sur un gene suppresseur ?
Ont-ils une action contre les fac-
teurs de croissance par compétition
sur le récepteur (comme l’interac-
tion entre les téléocidines et le fac-
teur de croissance épidermique)?
Peuvent-ils changer I’épissage des
ARN messagers et donc former un
produit non dangereux ?

Laurent Degos
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Les cultures
de cellules
leucémiques

La transformation d’une cellule
normale en une cellule maligne
implique une série de modifications,
dont des modifications chromoso-
miques (mutationnelles ou épigéné-
tiques). La cellule maligne, timmor-
talisée grice a un renouvellement
autonome, se bloque a un stade pré-
coce de différenciation, au cours
duquel la cellule acquiert des spéci-
ficités propres a son expression phé-
notypique et a sa fonction. Le fait
que certaines tumeurs et leucémies
murines et humaines peuvent étre
amenées a se différencier, permet
d’évoquer la possibilité que la cel-
lule maligne n’a pas complétement
perdu les genes régulateurs de la
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pousse et de la différenciation
normale, et peut, dans certaines
conditions, redevenir normale.

La reversion de la malignité a été
obtenue par ségrégation chromoso-
mique et par échanges chromosomi-
ques apres hybridation entre diffé-
rents types cellulaires. Mais la
reversion a un phénotype non malin
a aussi été possible en I'absence
d’échanges chromosomiques. En
effet, la culture de progéniteurs de
blastes en milieu semi-solide a mon-
tré que certaines cellules de colonies
leucémiques pouvaient se différen-
cier et garder les modifications chro-
mosomiques de la leucémie aigué
initiale (ce marqueur devenant par
la suite indispensable pour vérifier
’origine clonale leucémique des cel-
lules différenciées de la descen-
dance). Les modifications chromo-
somiques responsables de la
transformation  maligne  impli-
queraient donc des modifications au
niveau de génes autres que ceux res-
ponsables de 'induction de la diffeé-
renciation.

Dans la cellule maligne, les génes
qui maintiennent 1’équilibre entre
prolifération et  différenciation
demeurent accessibles mais non
fonctionnels. L’existence de lignées
cellulaires -immortelles de phéno-
type normal montre que les fonc-
tions de prolifération et de différen-
ciation sont génétiquement sépa-
rées. Ces génes doivent néanmoins
garder des liens puisqu’il est actuel-
lement habituel d’observer une dif-
férenciation cellulaire concomittante
a un arrét de prolifération. La cel-
lule normale ou maligne, sous I’ac-
tion de facteurs exogénes, donne
naissance a une famille de cellules
complétement  différenciées  a
potentiel mitotique faible, vouées a
la destruction. L’arrét de la prolifé-
ration est alors secondaire au pro-
cessus de différenciation. Des étu-
des in vitro montrent cependant que
la provocation d’un arrét de prolifé-
ration des cellules malignes permet,
en reétablissant 1’équilibre normal
prolifération/différenciation, de
déclencher la différenciation cellu-
laire.

L’intérét récent porté aux oncoge-
nes cherche a identifier les genes
responsables de I'immortalisation et
de la maturation anormale des cellu-
les malignes. L’expression généti-

que de certains oncogénes est
augmentée dans les lignées mali-
gnes. Ce fait, associé aux découver-
tes liant les produits protéiques de
certains de ces génes a des récep-
teurs membranaires de facteurs de
croissance, semble confirmer I’hy-
pothése de Sachs [1], 4 savoir que
'origine du processus malin pour-
rait étre dii au passage d’un état
induit a4 un état constitutif de
Iexpression des genes qui contro-
lent la prolifération cellulaire.
L’étude des cellules leucémiques
aprés différenciation  cellulaire,
montre en outre que I’état différen-
cié est associé a une diminution de
I’amplification de ces oncogeénes (c-
myc, N-ras) dans les neuroblasto-
mes et dans les lignées promyélocy-
taires humaines.

Le processus malin apparait donc
réversible in vitro avec I’apparition
de cellules mures, fonctionnelle-
ment compétentes. Les agents
induisant la différenciation de cellu-
les malignes sont maintenant
nombreux, mais leur mécanisme
d’action peu connu. Il demeure en
effet difficile a I’heure actuelle de
déterminer si les modifications
observées au cours du processus de
différenciation sont liées a I’action

"de la drogue ou au processus de dif-

férenciation lui-méme. Paradoxale-
ment, beaucoup d’inducteurs de la
différenciation sont des agents
connus comme induisant des
tumeurs (les phorbol di-esters) ou
comme des cancérigénes ou mutage-
nes, dont la plupart des drogues

antinéoplasiques (5-azacytidine,
bromodeoxyuridine, méthotrexate,
actinomycine D, cytosine arabi-

noside...). Peut-on en conclure que
leur action en tant que cancérigene
est applicable a leur effet
différenciateur ?

On se souviendra néanmoins que
I’analogue de base cytidine, la
5-azacytidine, entraine une hypo-
méthylation quand elle est incorpo-
rée au niveau de ’ADN et provoque
ainsi I’expression de génes de diffeé-
renciation. Des lésions nucléiques,
proches de celles responsables de
traits cancérigénes ou mutationnels,
peuvent étre responsables de muta-
tions ou de modifications de
P’expression de génes régulateurs de
la prolifération et/ou de la différen-
ciation cellulaire. D’autres agents,

a3
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physiologiques, peuvent étre aussi
inducteurs : les dérivées de la
vitamine A (les acides rétinoiques
trans et cis), la vitamine D5 sous sa
forme activée : 1-25 OH, le butyrate
de sodium ...

Mais la reversion de la malignité ne
dépend pas seulement de I’action de
différents agents. Plusieurs faits ten-
dent a prouver que le probléme est
plus complexe : toutes les cellules
malignes ne peuvent étre induites a
se différencier, soit parce que les
marqueurs actuels d’évaluation du
stade de différenciation sont mai-
gres, soit par défaut d’agents
efficaces; les agents différenciants
sont actifs sur certaines lignées
leucémiques et non sur d’autres, et
spécifiques d’une voie particuliére
de différenciation hématopoiétique;
la régression de la malignité sous
I’influence des agents inducteurs de
différenciation dépend du temps
d’incubation en présence de
’agent : le point de non retour peut
étre obtenu en 24-48 heures ou
nécessite la présence constante de la
drogue dans le milieu; quel que soit
I’agent différenciant, il persiste sou-
vent un faible pourcentage de cellu-
les non différenciées, soulignant une
résistance spécifique de certaines
cellules malignes a devenir norma-
les, ainsi que I’hétérogénéité des
populations  cellulaires malignes.
Certaines cellules malignes sont
donc capables d’aller jusqu’a une
différenciation terminale, mais la
persistance d’anomalies chromoso-
miques, ainsi que la possibilité,
in vitro, de retourner a I’état malin,
tendent a confirmer que la cellule
différenciée n’est que phénotypi-
quement normale.
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Le point
de vue
de la biologie
moléculaire

Au cours des derniéres années, la
toute récente biologie moléculaire
du cancer a connu deux générations
de concepts. Tout d’abord celle de
I'oncogéne cellulaire, c’est-a-dire
d’un géne normalement présent
dans les cellules qui, a la suite de
modifications, peut jouer un role
central dans la tumorigenése. Puis
celle de la coopération entre oncoge-
nes, donc de la nécessité de modifier
plusieurs génes pour aboutir a une
cellule tumorale.

Dans le cadre d’une éventuelle
application clinique des travaux sur
les oncogenes, la question centrale
devient donc : sera-t-il suffisant
d’agir au niveau d’un seul oncogéne,
ou, seuls des mécanismes pléiotropi-
ques permettent-ils de normaliser
une cellule tumorale ?

L’exemple le plus classique d’un
arrét de prolifération pour une cel-
lule tumorale est fourni par la diffé-
renciation cellulaire. En effet, la
perte de la capacité de prolifération
au cours de la différenciation cellu-
laire est un fait solidement établi,
notamment pour la moelle osseuse.
Pour la plupart des tissus cancéreux,
la relation entre prolifération et dif-
férenciation se traduit par la double
constatation d’une prolifération
accrue et d’un arrét de la différen-
ciation normale, ces deux caractéres
étant diversement associés selon le
type de cancer. Il est remarquable
que pour des lignées tumorales éta-
blies au laboratoire, certaines
substances soient capables d’induire
une différenciation des cellules can-
céreuses avec arrét de leur proliféra-
tion. La différenciation cellulaire
modifiant DPexpression de tres
nombreux genes, on peut se deman-
der si larrét de la prolifération
nécessite la  modification de
I’expression de tous les oncogénes
activés dans la cellule tumorale.

Le systéeme modéle le plus étudié
est la lignée cellulaire HL . 60 éta-
blie a partir d’une leucémie aigué
promyélocytaire humaine [2]. Il a
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