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T'ransfection : transfert d'un
fragment d’ ADN dans une cellule
étrangére.

Syngénique : d’une méme lignée,
genétiquement identique. Ici, por-
tant les mémes antigénes du
CMH.

Allogénique : d’'une méme espece
mais d'une lignée différente. Ici,
non identique pour les antigénes

du CMH.
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" La saga des oncogénes...

(suite)

armi le flot ininterrompu d’articles consacrés aux mécanismes de la
cancérogenése et aux oncogenes, certains sont de premiére impor-
tance par ce qu’ils apportent a notre conception des processus res-
ponsables de la canceérisation, de la tumorigénése et de son déve-
loppement in vivo. Par exemple, comment s’y prend la cellule tumo-
rale pour échapper aux mécanismes de défense immunitaire?
I1 est bien connu que les antigenes du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) sont indispensables a la présentation aux lymphocytes T cytotoxi-
ques de cellules portant sur leur membrane des antigénes étrangers. En
d’autres termes, I’élimination d’une cellule tumorale portant a sa surface un
antigéne viral ou tumoral requiert que cette cellule exprime également des
antigénes du CMH identiques a ceux des lymphocytes T. Or, de trés
nombreuses cellules cancéreuses n’expriment que peu ou pas ces antigenes.
Par exemple, la différence majeure entre les cellules infectées par
I'adénovirus 5 (ad 5, pcu tumorigene) et ’'adénovirus 12 (ad 12, trés tumo-
rigéne), réside en 'absence, dans ces dernieres cellules, des antigenes de
classe 1 du CMH [1, 2]. Le mécanisme de cette inactivation pourrait étre
P’aptitude des protéines E A, codées par un géne a expression trés précoce
du virus, a inactiver certains « enhancers », bloquant donc la transcription
du gene correspondant [3, 4, 5]. La responsabilité du blocage de I’expres-
sion des antigeénes de classe 1 du CMH dans la tumorigénicite d’ad 12 vient
d’étre spectaculairement confirmée par Tanaka et coll. [6] et par Wallich es
coll. [7]. Lorsque des cellules transforméces par cette souche d’adénovirus
sont « transfectées »* par un geéne cloné commandant Iexpression d’un
antigene du CMH, elles perdent leur pouvoir tumorigéne aussi bien chez
un animal syngénique* qu’allogénique*.
Les interférons stimulent ’expression des antigéenes du CMH ... et répri-
ment celle de nombreux oncogénes, cette double action pouvant par consé-
quent constituer la base de leur activité antitumorale.
Une troisiéme classe d’oncogénes gouverne-t-elle 'acquisition par les cellules
cancéreuses de leur potentiel métastatique?
De nombreux articles de médecine/sciences ont indiqué que la cancérisa-
tion était’ un processus a €tapes, les étapes d’immortalisation et de
transformation ayant été particuliérement bien discutées par Francois
Cuzin et son équipe [8]. Tres récemment Berstein et Weinberg viennent de
démontrer qu’une troisiéme étape pouvait étre individualisée dans la pro-
gression tumorale, et qu’elle était peut-étre sous le controle d’une troisiéme
classe d’oncogénes [g].
Des cellules de souris transfectées par de ’ADN contenant ’oncogéne Ha-
ras activé acquiérent un phénotype transformé et, inoculées a I’animal,
entrainent la formation de fibrosarcomes non métastatiques. Lorsque ces
mémes cellules, déja transformées par Ha-ras, sont sur-transfectées par
’ADN provenant d’une tumeur humaine métastasiante, certaines d’entre
elles deviennent elles-mémes capables d’entrainer la formation de
nombreuses métastases chez ’animal. Une séquence particuliere d’ADN
humain,. qui ne correspond pas a un oncogéne connu, est associée a cette
nouvelle propriété. Ainsi apparait-il que le développement d’une tumeur
invasive est la conséquence d’événements multiples et successifs sous le
controle de modifications génétiques différentes. Les premiéres induisent
« Pimmortalisation », qui " prédispose a la transformation en cellules
transformées non invasives, sous l’effet d’'un deuxiéme type de
modifications; un troisiéme événcment conférerait a ces derniéres cellules
leur malignité accrue et leurs propriétés de dissémination. Cette derniére
étape pourrait impliquer des amplifications d’oncogéenes connus (tels c-myc
et N-ras [10]) ou I’activation d’un troisiéme type d’oncogénes. AK
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