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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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été montré que, en plus de 'amplifi-
cation de I’oncogeéne c-myc [3], la
lignée HL . 60 contient un oncogéne
N-ras activé par une mutation ponc-
tuelle [4]. Il est possible d’induire,
avec une bonne efficacité, la diffe-
renciation de ces cellules soit en gra-
nulocytes soit en monocytes, selon
la substance utilisée. Il apparait que
Pagent  différenciant modifie
I’expression de tout un ensemble de
geénes; en effet, ’étude des produits
de traduction in vitro des ARN
messagers isolés des cellules avant et
apreés différenciation, montre un
ensemble de modifications d’ailleurs
dépendantes du type de différen-
ciation [5].

L’augmentation de certains ARN
messagers lors de la différenciation
peut notamment se faire par activa-
tion de la transcription des génes
correspondants; ainsi, la 5-azacyti-
dine entraine une hypométhylation
de certains génes permettant leur
plus grande expression lors de la
différenciation granuleuse. L’ex-
pression des oncogénes est égale-
ment modifiée au cours de la diffé-
renciation, que ce soit en granulocy-
tes ou encore en monocytes.
Indépendamment des inducteurs
utilisés, P’expression de c¢c-myc et
d’un autre oncogéne ¢-myb dispa-
rait, tandis que celle de N-ras est
maintenue [6]. Les produits des
génes c-myc et c-myb sont des pro-
téines nucléaires capables d’intéra-
gir directement avec le génome. Il
faut souligner que la persistance de
I’expression de N-ras activé n’est
pas incompatible avec la différen-
ciation cellulaire; par contre, c-myc
et ¢c-myb apparaissent comme des
éléments essentiels du couplage
entre différenciation et arrét de la
prolifération.

Il devient donc tentant d’essayer de
diminuer Pexpression des oncoge-
nes activés dans des cellules mali-
gnes pour étudier ’effet obtenu sur
la capacité de prolifération de ces
cellules. L’expression des genes
peut étre régulée a divers niveaux
depuis la transcription jusqu’a la
traduction, sans oublier la possibi-
lité de développer une pharmacolo-
gie spécifique des mutations qui
affectent les protéines des oncogé-
nes dans certaines cellules tumora-
les. Des recherches trés récentes
viennent de montrer la possibilité
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de diminuer la traduction d’un
ARN messager donné, en utilisant
un ARN complémentaire capable de
s’apparier avec le messager. Des
résultats expérimentaux sont dispo-
nibles dans certains systémes mode-
les. Ainsi, des chercheurs de Har-
vard [7] ont réussi a empécher la
traduction d’un ARN messager de
béta-globine dans des ceufs de gre-
nouille, en micro-injectant dans ces
cufs un ARN complémentaire du
messager de la béta-globine; I'inte-
raction ARN messager- ARN com-
plémentaire s’effectue ici dans le
cytoplasme.

Un ARN complémentaire, égale-
ment appelé ARN anti-sens, peut
aussi étre obtenu lorsque, derriére
un promoteur de transcription, on
insére un fragment d’ADN double
brin en sens opposé au sens codant.
Une équipe de Seattle a ainsi réussi
a diminuer fortement le niveau
d’expression du gene thymidine
kinase du virus Herpés Simplex [8].
La formation du duplex ARN
messager - ARN anti-sens peut se
faire dans le noyau et aboutir a une
dégradation rapide du duplex ou a
I’empéchement de la migration du

"messager vers le cytoplasme, mais

PARN anti-sens peut aussi agir
directement dans le cytoplasme en
empéchant la traduction du messa-
ger par la formation du duplex. Les
chercheurs de Seattle ont, en outre,
montré que la synthése de thymi-
dine kinase pouvait étre inhibée par
un ARN anti-sens beaucoup plus
court que ’ARN messager et se
liant 4 une région non codante
proche du début du messager [7]. 11
faut insister sur le fait qu’aucun
résultat positif n’a encore été rap-
porté pour ['utilisation d’anti-sens
d’oncogénes. Dans ce domaine,

Tutilisation d’ARN anti-sens pour-

rait permettre d’étudier le role, fon-
damental pour la cellule, des pro-
téines codées par les proto-
oncogenes.

Outre les difficultés techniques de
cette approche, une difficulté
conceptuelle essentielle demeure,
C’est le probleme de leffet sur les
cellules saines, c’est-a-dire celui de
la spécificité. En effet, mis a part le
cas, non encore décrit, d’'un onco-
géne qui  serait normalement
exprimé uniquement au cours du
développement embryonnaire et ré-

exprimé par une cellule tumorale, la
suppression de l’expression d’un
oncogéne particulier sera peut-étre
aussi néfaste pour certaines cellules
normales que pour les cellules
tumorales. Néanmoins, la possibilité
de manipuler ’expression des onco-
génes viendra probablement pren-
dre une place dans ’ensemble des
moyens thérapeutiques que les pro-
grés de la biologie moléculaire
permettent d’entrevoir.
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Une nouvelle
voie
thérapeutique ?

Le traitement des maladies malignes
se fait en supprimant la tumeur par
polychimiothérapie, radiothérapie
ou chirurgie. Dans de rares cas, il
est possible de changer lorgane
(transplantation). Est-il possible
d’envisager un traitement par la dif-
férenciation de la cellule maligne ?
La principale difficulté d’interpré-
tation est_de savoir s’il s’agit réel-
lement d’une maturation de la cel-
lule maligne, et notamment leuceé-
mique, ou si ce sont les cellules
normales qui régénérent a partir de
précurseurs non leucémiques. En
effet, deux phénomeénes surviennent
dans une leucémie : d’une part la
présence accrue de cellules mali-
gnes, d’autre part P’inhibition de la
croissance des cellules normales.
Quels sont les résultats obtenus
dans les leucémies? Nous avons
montré qu’a de trés faibles doses, la
cytosine arabinoside permet de

mettre en rémission complétes des pummm—"





