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Bras court du

chromosome 11 : empreinte
parentale différentielle,
tumorigenese

et pertes d‘alleles

Il existe au moins trois génes de prédisposition au néphroblas-
tome (tumeur de Wilms) dont deux, situés sur le bras court du
chromosome 11, sont également impliqués dans des syndromes
malformatifs. Au minimum deux événements sont nécessaires a
I’apparition d’'une tumeur. L’analyse de tumeurs héréditaires,
dans lesquelles la premiére anomalie est d’origine germinale,
montre que la deuxiéme anomalie peut se produire sur un locus
différent. Cette deuxiéme anomalie est habituellement une perte
d’alléeles maternels. Cette observation confirme la non-équiva-
lence des génomes parentaux et indique que des phénomeénes
d’empreintes parentales différentielles interviennent dans les

mécanismes génétiques de ces tumeurs.

a notion d’anti-oncogene,

dont 1'archétype est le

géne du rétinoblastome

(RBI), repose essentielle-

ment sur la mise en évi-
dence, au niveau moléculaire, de I’al-
tération ou de la perte des deux
alléles de ce géne dans une tumeur,
introduisant ainsi la notion de carac-
tére récessif pour ce type de muta-
tion[1]. Le clonage du géne RBI,
localisé en 13ql4[2, 3], a en effet
permis de vérifier 'hypothése de
Knudson (1971) [4] qui postulait, au
minimum, deux événements pour
qu’'un rétinoblastome apparaisse.
Selon cette « théorie des deux événe-
ments », la premiére mutation devait
étre germinale pour les cas hérédi-
taires ou bien somatique pour les cas
sporadiques, la seconde mutation
étant nécessairement somatique dans
les deux cas. En 1983, grace a des
marqueurs polymorphes de 'ADN

situés de part et d’autre de la région
13ql4, ou se trouve le géne RBI,
Cavenee et al. [5] montraient que la
deuxiéme mutation pouvait étre due
a des remaniements chromosomi-
ques mitotiques (figure 1) aboutis-
sant a une « perte de I’'hétérozygotie »
appelée encore «perte d’alléles »
pour la région portant le géne RBI.
Ces expériences, ainsi que la mise en
évidence de remaniements molécu-
laires dans des tumeurs, confirmaient
donc I’hypothése de Knudson, mais
également la proposition de
Comings selon laquelle les deux évé-
nements devaient toucher les deux
alléles d'un méme géne [6].

Tout portait a coire que le géne
responsable de la prédisposition au
néphroblastome, WTI1, situé en
11pl3, se comportait exactement de
la méme fagon que le géne RBI : des
pertes d’alléles faisant intervenir les
mémes mécanismes chromosomi-
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ques étaient mises en évidence pour
le chromosome 11 dans le néphro-
blastome [7].

Perte préférentielle
des alléles maternels

Selon la théorie de Knudson, on pou-
vait donc s’attendre a ce que le chro-
mosome restant dans une tumeur
soit le chromosome porteur de la
premiére mutation, c'est-a-dire, pour

les formes familiales, le chromosome
transmis par le parent atteint. Ceci a
été vérifié pour des formes familiales
de rétinoblastome dans lesquelles le
chromosome restant dans la tumeur
provenait indiscutablement du
parent lui-méme atteint [8]. Il sem-
blait logique que cela s’applique
également aux formes sporadiques
non héréditaires avec, selon le hasard
des mutations, tantdt 1'alléle pater-
nel, tantot 1’alléle maternel.

Dans le cas du néphroblastome, des
études [9-12] portant sur I'identifica-
tion de I’origine parentale de 1'alléle
unique restant dans la tumeur ont
révélé une perte préférentielle d’al-
léles maternels pour le bras court du
chromosome 11 dans 26 néphroblas-
tomes sur 27. La probabilité que
cette observation inattendue soit le
fait du hasard a été estimée a moins
de 0,1 %. Des observations identi-
ques, une perte préférentielle d’al-
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Figure 1. « Pertes d’alléles » ou «perte de I’hétérozygotie » dues a des remaniements chromosomiques soma-
tiques. La comparaison des dges d’apparition de tumeurs de la rétine a caractere héréditaire et de tumeurs sporadiques
a permis & Knudson de proposer la « théorie des deux événements ». Dans les tumeurs héréditaires, une premiére mutation
d‘origine germinale est présente dans toutes les cellules de l'individu. Il suffit qu’une deuxiéme mutation, somatique cette
fois, se produise pour que la tumeur apparaisse. Dans les tumeurs sporadiques, il faudra que la deuxieme mutation somatique
se produise dans une cellule dans laquelle une premiére mutation se sera déja produite. Représentation schématique des
différents mécanismes impliqués dans la perte de I'hétérozygotie, montrant la comparaison des génotypes constitutionnels
et tumoraux par la technique de Southern, pour les polymorphismes étudiés. t = allele altéré, + = alléle sauvage, A et B
= séquences ADN détectant des polymorphismes (RFLP), choisies fe telle sorte que l'individu soit hétérozygote. 1 et 2 =
alléles des différents marqueurs. C = ADN constitutionnel provenait des lymphocytes du sujet, T = ADN tumoral. En noir :
origine maternelle. En traits hachurés : origine paternelle. En rouge : cellules ou chromosomes portant un alléle muté : dans
les formes sporadiques, le propositus est une mosaique, certaines des cellules portant la mutation, dautres pas. Dans
I'exemple choisi, I'alléle muté est d’origine paternelle, dans les formes sporadiques et familiales. En fait, dans les formes
familiales, il pourrait aussi bien étre d'origine maternelle.
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léles maternels, ont été rapportées
pour d’autres tumeurs, comme le
rhabdomyosarcome et 1’ostéosar-
come (W. Cavenee, communication
personnelle [13]).

Marquage différentiel
et tumorigenése

Le modeéle de Wilkins. A la suite de
ces observations, Wilkins proposa
pour le néphroblastome un modéle
faisant intervenir 1'idée d’une
empreinte parentale différen-
tielle[14]). Selon ce modéle, le géne
situé en 11pl3 (WTI) se comporte-
rait comme un anti-oncogéne qui
aurait pour fonction d’inhiber un
géne transformant également situé
sur le bras court du chromosome 11.
Ce modéle, qui ne disposait pas alors
de toutes les données, n’est probable-
ment pas correct, mais il n’en
demeure pas moins que l'idée de
I’empreinte parentale était trés sédui-
sante.

Une empreinte différentielle est
imposée aux génomes paternel et
maternel. Le concept du marquage
et de l'expression différentiels des
génomes paternel et maternel repose
essentiellement sur des études por-
tant sur le développement de I'em-
bryon de souris mais également sur
le mode d’expression de transgénes
qui, dans certains cas, semble dépen-
dre exclusivement du parent qui I'a
transmis [15]. De nombreuses obser-
vations soulignent le caractére indis-
pensable de la présence du génome
maternel pour le développement de
I’embryon, alors que le génome
paternel est, lui, plus important
pour le développement des annexes
embryonnaires. Dans 1’espéce
humaine, I'élimination du génome
maternel de l'ceuf fécondé donne
naissance a une mole hydatiforme
qui peut a son tour se transformer en
choriocarcinome. A cette complé-
mentarité entre les génomes maternel
et paternel, il faut également ajouter
des interactions entre les génomes
parentaux, particuliérement au
début du développement. Si les pro-
cessus de méthylation semblent
impliqués dans le phénoméne d’em-
preinte, ils ne sont siirement pas les
seuls en cause. On ne connait ni le
nombre, ni la nature, ni la séquence
précise des événements conduisant a

ce marquage, pas plus que l'exis-
tence éventuelle de processus de
«gommage » de ces empreintes. Ce
marquage différentiel ne toucherait
qu’environ 6 a 12% du génome et
bien qu’'il semble, d’aprés des obser-
vations chez la souris, que des pans
entiers du génome ne soient pas sou-
mis a cette empreinte, il est, en
revanche, impossible de dire si 'em-
preinte concerne un seul géne ou
s’étend a plusieurs génes contigus,
voire a une région chromosomique
entiére. Il ne semble pas non plus
que I'empreinte touche la totalité des
cellules. Une revue sur le sujet a été
récemment publiée dans méde-
cine /sciences (n° 1, vol. 5, p. 8) [16].

Néphroblastome :
combien de génes

Longtemps considéré comme analo-
gue au modéle du rétinoblastome, le
modéle de la prédisposition a la
tumeur de Wilms montre de plus en
plus de divergences qui s'expliquent,
en partie, par le fait que plusieurs
génes sont impliqués.

Au moins trois génes de prédisposi-
tion. ® Le néphroblastome est une
tumeur rare de I’enfant avec une fré-
quence de 1/10 000. Environ 1 % des
sujets sont porteurs d’'une délétion
constitutionnelle de la région 11pl3
et présentent non seulement une pré-
disposition a développer un néphro-
blastome ou tumeur de Wilms (WT),
mais également une aniridie (A), des
anomalies génito-urinaires (G), et
une arriération mentale (R), qui
constituent le syndrome WAGR [17].
La taille de la délétion en 11p13 peut
étre variable et ainsi se traduire par
un syndrome partiel. La pénétrance
n'est pas compléte: environ deux
tiers des sujets présentant cette délé-
tion développent un néphroblas-
tome.

® Un autre syndrome malformatif,
caractérisé par un gigantisme, un
omphalocéle, une macroglossie, le
syndrome de Beckwith-Wiedemann
(BWS), est lui aussi associé a une
prédisposition au néphroblas-
tome [18]). Cette tumeur, quoique la
plus fréquente, n’est pas la seule
observée chez les sujets ayant un
BWS. On observe également des cor-
ticosurrénalomes, des rhabdomyo-
sarcomes et des hépatoblastomes [19].
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Tableau |

SITES DES MUTATIONS GERMINALES (C) ET SOMATIQUES
(T) OBSERVEES DANS DIFFERENTS CAS DE TUMEURS DE WILMS
A CARACTERE HEREDITAIRE (FAMILIAL, BILATERAL, WAGR ET BWS)
OU BIEN A CARACTERE SPORADIQUE

Locus WT
Familiaux | Bilatéraux WAGR BWS  |Sporadiques
C T © © 1 © T (o T
WT2 |[11p15 oui oui oui | oui | oui oui
WT1 11p13 oui oui
WT3 | autre | oui

Bien que la plupart des cas soient
sporadiques ou familiaux sans ano-
malie chromosomique, I’existence
d’'une douzaine d’observations avec
duplication constitutionnelle de la
région 11pl5.5 laisse supposer qu'un
géne porté par cette région est res-
ponsable des différentes formes. La
région 11pl5.5 est effectivement
impliquée dans les formes familiales
de BWS, puisque des études fami-
liales réalisées a ’aide de marqueurs
de cette région ont montré une liai-
son génétique [20, 21].

Parmi ces douze cas de BWS avec
duplllplb décrits dans la littérature,
un seul sujet a développé une
tumeur, un corticosurrénalome. Ce
type de tumeur étant fréquemment
associée au BWS, on peut supposer
que la prédisposition au corticosur-
rénalome est directement liée a I'al-
tération d’'une séquence située en
11pl15.5 [22].

® Les formes familiales de WT ne
représentent qu'environ 2 % des cas.
Deux groupes ont exclu la possibilité
d’'une liaison entre le locus de la
prédisposition au néphroblastome
dans ces familles et la région 11pl3
ainsi que larégion 11p15.5[9, 23). La
localisation chromosomique de ce
troisiéme locus, impliqué dans la
susceptibilit¢é a la WT, n’est pas
encore connue.

® Trois régions distinctes portent
donc des génes impliqués dans la
prédisposition au néphroblastome :
le géne WTI situé en 11pl3 associé
au syndrome WAGR, le géne WT2
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localisé en 11pl15.5 impliqué dans le
BWS et un autre locus, WT?3, associé
aux formes familiales (Tableau I).

Pertes d’alléles: deux régions dis-
tinctes. C’est grice a 'utilisation sys-
tématique d’'un plus grand nombre
de marqueurs permettant de mieux
distinguer les différentes régions du
bras court du chromosome 11, qu’il
a été possible de démontrer que, pour
un grand nombre de tumeurs,
incluant des cas de WAGR, un cas
familial et des cas sporadiques, les
pertes d’alléles pouvaient étre limi-
tées a la région 11pl5.5. En ce qui
concerne la région 11pl3, des pertes
d’alléles impliquant a la fois cette
région mais également la région
11p15 ont été observées. En revanche,
il n’est fait mention dans la littéra-
ture que d’un seul cas de néphroblas-
tome sporadique présentant une
perte d’alléle, en fait une délétion
homozygote, limitée a la région
11p13[24]). 11 existe donc deux
régions, 11pl3 et 11pl5.5, clairement
distinctes sur le bras court du chro-
mosome 11, impliquées dans les
mécanismes d’initiation et/ou de
progression tumorales correspon-
dant trés vraisemblablement aux loc:
WTI1 et WT2 (TableauI).

Le site pour lequel est observé une
mutation somatique (perte d’alléles)
n’est donc pas nécessairement le
méme que le site de la mutation
germinale : I'observation de pertes
d’alléles impliquant la région du
géne WT2, dans des cas de WAGR

et une forme familiale de WT, est a
rapprocher de ce qui a été rapporté
pour d’autres tumeurs. Pour les can-
cers médullaires de la thyroide, alors
que le géne de susceptibilité
(MEN2A) se trouve sur le chromo-
some 10 [25], il n'a jamais été observé
de perte d’alléles pour cette région
dans les tumeurs. En revanche, des
pertes d’alléles pour le chromo-
some | ont été observées[26]. De la
méme facon, le géne de la polypose
colique familiale (FAP) se trouve sur
le chromosome 5, mais les pertes
d’alléles observées dans des carci-
nomes colorectaux sporadiques et
familiaux touchent beaucoup plus
fréquemment les chromosomes 17 et
18 que le 5 [27].
Anti-oncogéne ou
géne transformant ?

L'empreinte parentale différentielle
des génomes d’origine maternelle ou
paternelle peut avoir pour consé-
quence : (1) soit I’hyperméthylation
des cytosines de I'un des génomes est
a l'origine d’'une hypermutabilité.
Dans le cas des néphroblastomes, elle
concernerait les alléles paternels. La
premiére mutation, dans les cas spo-
radiques, surviendrait donc préféren-
tiellement sur les alléles paternels.
La perte consécutive de l’alléle
maternel étant a l'origine de la
tumeur. I n’est pas impossible que
dans les cas héréditaires, la premiére
mutation se produise également sur
un alléle paternel, pour étre ensuite
transmise indifféremment par une
femme ou un homme. L’étude, dans
des familles, de l'origine parentale
des gameétes porteurs d’'une néomu-
tation devrait permettre de vérifier
cette derniére hypothése; (2) soit
I'empreinte parentale se traduit par
une modulation différente de l'ex-
pression des deux alléles, dans le
temps et/ou dans l’espace. La perte
du seul alléle «actif » d’'un géne de
type anti-oncogéne suffirait et serait
a l'origine du processus tumorigéne,
ou bien la perte de I'alléle « inactif »
suivie d’une reduplication de I’alléle
actif d’'un oncogéne se traduirait par
une transformation due a un effet de
dose. Dans cette hypothése, pour les
cas familiaux, les phénotypes des
sujets devraient étre différents selon
qu’un sujet aura regu le géne muté
de son pére ou de sa mére.
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Il existe cependant d’autres méca-
nismes possibles qui feraient interve-
nir un plus grand nombre d’événe-
ments. En effet, contrairement a ce
que I’'on pouvait attendre, d’aprés la
théorie des deux événements au
méme locus, les différents cas de
figure observés montrent que le
modéle du néphroblastome est cer-
tainement plus complexe que le
modéle du rétinoblastome.

Délétion homozygote de WT1/11pl3
dans un cas sporadique. Un grand
nombre de tumeurs ont été étudiées
avec des marqueurs de la région
11pl3 et seul un cas de WT spora-
dique a montré une délétion homo-
zygote pour un marqueur, Sl, situé
a proximité du locus WTI [24). La
délétion des deux copies du géne
WTI en 11pl3 semble donc étrange-
ment rare par rapport aux pertes
d’alléles en 11pl5.5 que I'on trouve
dans un grand nombre de tumeurs.
Cela peut étre mis au compte de
I’existence, dans cette région, d’'un
grand nombre de génes dont l'ab-
sence serait létale pour la cellule ou
de mutations ponctuelles qui n’au-
raient pu étre détectées[28). Cette
observation, bien qu’unique, indi-
que que le géne WTI en 11pl3 se
comporte bien comme un anti-onco-
géne analogue au géne du rétino-
blastome [24] (figure 24). 11 ne peut
étre question d’envisager I’hypothése
d’'une empreinte parentale avec ce
seul cas.

WAGR et perte d’alléles en 11p15.5.
Les tumeurs de trois sujets avec délé-
tion germinale en 11pl13 ont été étu-
diées avec des marqueurs couvrant la
totalité du chromosome 11. Dans les
trois cas, une perte d’alléles limitée a
la partie distale de la région 11pl15.5,
plus précisément la région 11pl5.5
portant WT2, a éié observée [29]. 11
n’est toutefois pas possible d’exclure
une mutation ponctuelle, altérant
I’'unique copie du géne WTI en
11pl13. Cela ne sera effectivement
possible que lorsque le géne WTI
sera cloné (figure 2B). L’étude des
parents, qui a pu étre réalisée dans
un des cas (figure3, cas AZA), a
permis de montrer que l'alléle perdu
dans la tumeur est encore d’origine
maternelle. Afin de déterminer si
I’événement mitotique était une délé-
tion avec perte d’'une copie ou bien
une recombinaison mitotique avec

11p15

11p13

Génotype normal

Génotypes tumoraux
B

EE

- RMS, ADCC, WT, BC,

WAGR

- nombreuses tumeurs
- WT familial non lié au 11

WT sporadique

Figure 2. Différentes situations observées dans les tumeurs et faisant
intervenir les régions 11p13 et 11p15.5. A. Un cas de délétion homozygote
en 11p13 dans une forme sporadique, sans perte d'alléle pour WT2 en 11p15.5,
mais n’excluant pas une mutation ponctuelle non détectable en WT2. B. Trois cas
de WAGR avec délétion constitutionnelle en 11p13 et perte d'alléles (délétion ou
recombinaison mitotique) en 11p15.5. Un seul cas, informatif, a montré une perte
de l'alléle maternel en 11p15 dans la tumeur (cas AZA, voir figure 3). C. Nombreux
cas de différentes tumeurs avec perte préférentielle de I'alléle maternel en 11p15.5.
La encore, il n'est pas possible d’exclure une mutation ponctuelle pour WT1 en

11p13. M = maternel; P = paternel.

deux copies identiques, le nombre de
copies des alléles restants dans la
tumeur en 11pl5.5 a été dosé. Sur les
trois cas de WAGR étudiés, il s’agis-
sait de délétion dans deux cas (cas
BAN et ZER) et de recombinaison
mitotique dans un cas (cas AZA)
(figure 3) [29].

Ces résultats montrent que le site (en
11pl15.5) pour lequel une perte d’al-
léles est observée peut étre différent
du site de la mutation germinale,
défini sans ambiguité ici, puisqu’il
s'agit de trois sujets avec delllpl3

constitutionnelle. Dans la premiére
hypothése, celle d’'un anti-oncogéne
régulateur soumis a empreinte
parentale, il faut supposer que I'al-
léle maternel WT2 perdu est 1’alléle
«actif » alors que l’alléle paternel
WT?2, restant, est inactivé. Cette inac-
tivation pouvant étre due a une
empreinte parentale ou a une muta-
tion elle-méme secondaire a une
empreinte parentale. Dans la seconde
hypothese, celle d'un géne transfor-
mant, il faudrait pouvoir invoquer
un effet de dose; or 'existence de

m/s n° 7 vol. 5, septembre 89
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Figure 3. Identification et caractérisation des remaniements constitutionnels {1°" événement) et acquis (2°
événement) dans trois cas de WAGR avec délétion constitutionnelle en 11p13 et perte d’alléles en 11p15.5
dans la tumeur. Dans le premier cas (BAN), la réalisation d'hybrides somatiques a permis de montrer que la perte d'alleles,
due a une délétion en 11p15.5, touchait le chromosome normal non porteur de la délétion constitutionnelle en 11p13 [21)].
Dans le deuxiéme cas (AZA), I'étude familiale a montré que la délétion constitutionnelle en 11p13 ainsi que la perte d'alléles
en 11p15.5, due ici 8 une recombinaison mitotique, touchait le méme chromosome, le chromosome d'origine maternel. Dans
le troisiéme cas (ZER), en I'absence d’hybrides somatiques et d'étude familiale, il n‘a pas été possible d'identifier I'origine

du chromosome ayant subi les remaniements.

délétions somatiques (cas BAN et
ZER) va a 'encontre de cette propo-
sition. La seule possibilité serait
donc celle d’une mutation sur 1'alléle
paternel, lui conférant un pouvoir
transformant.

Formes familiales de WT et perte
d’alleles en 11pl5.5. La encore, Cest
le locus WT3 responsable des formes
familiales qui devrait étre impliqué
dans les pertes d’alléles. Pourtant,
I’étude d’'une tumeur dans une de ces
familles a révélé, a nouveau, une
perte de I'hétérozygotie limitée a la
région l1pl5.5[9]). Le site observé
pour la mutation somatique, WT2
en 11pl5.5, est donc comme pour les
trois cas de WAGR, différent du site
de la mutation germinale (WT3) res-
ponsable de la prédisposition. Des
pertes préférentielles d’alléles mater-
nels pour la totalité du bras court du
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chromosome 11 ont également été
retrouvées dans des cas familiaux [11]
(figure 2C).

Ces observations vont dans le méme
sens que les observations précédentes
en ce qui concerne le locus WT2, qui
de plus est soumis a une empreinte
parentale. Pour le locus WTS3, il
serait prématuré d'émettre une hypo-
thése concernant une éventuelle
empreinte parentale.

Syndrome BWS et perte d’alléles en
11p15.5. L’étude de tumeurs surve-
nues chez des sujets atteints de BWS,
sans anomalie constitutionnelle en
11pl15.5, a montré une perte d’alléles
pour la région 11pl5.5 dans des
néphroblastomes[10] et un hépato-
blastome [30]. La méme anomalie a
été trouvée dans un adénome de la
surrénale [31]. Il n’existe pas de don-
nées concernant l’origine parentale

(figure 2C).
Ces observations semblent indiquer
que le géne WT2 peut doncg, lui
aussi, se comporter comme un anti-
oncogene.

Autres tumeurs avec perte d’alléles en
11pl15.5. Bien qu’il n’existe pas d’in-
dication formelle concernant le site
de la premiére mutation dans diffé-
rentes tumeurs sporadiques ou fami-
liales comme les rhabdomyosar-
comes, ou les corticosurrénalomes,
mais du fait que ces tumeurs appa-
raissent souvent en association avec
le syndrome de BWS, on pouvait
s’attendre a des pertes d’alléles pour
la région 11pl5.5. Des délétions et
des recombinaisons mitotiques limi-
tées a la région 11p15.5 ont été obser-
vées dans ces tumeurs ainsi que dans
de nombreuses autres tumeurs

comme le cancer du sein [32] et le pm—
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cancer de la vessie[33] (figure 2C).
Une perte préférentielle d’alléles
maternels souvent limitée a 11pl5.5
a été observée dans cinq cas sur cinq
de rabdomyosarcomes. Pourtant,
dans certains cas, les types de rema-
niements observés et les marqueurs
utilisés ne permettaient pas toujours
de discerner la région, lipl3 ou
11p15.5, réellement impliquée dans
ce phénoméne.

Il est donc clair, a travers ces don-
nées, que ’hypothése de Knudson ne

permet plus d’expliquer toutes les
observations.

I Le modéle souris

1l existe, comme nous allons le voir,
un certain nombre d’arguments fon-
dés sur des observations chez
I’homme et chez la souris qui renfor-
cent I'idée d’'une empreinte différen-
tielle selon l'origine parentale et
selon la région du bras court du
chromosome 11 (11pl3 ou 11pl5.5).

- B
1ére mutation :
germinale
(dominante)
syndrome malformatif

+ u

ou

+ I
U

2éme mutation : somatique
(récessive)
Tumeur

Figure4. Nombre, nature et localisation des événements successifs
conduisant a I'apparition d’'une tumeur. Dans les cas héréditaires associant
ou non un syndrome malformatif, la premiére mutation est soit muette soit
responsable du syndrome malformatif. La tumeur se développe lorsqu’une
deuxiéme mutation touche le deuxiéme alléle du méme géne (A). La deuxieme
mutation peut, dans certains cas (B), se produire a un locus différent soumis ou
non a une empreinte parentale (chromosome noir). Des exemples de ces deux types
de situation figurent dans le Tableau II.
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Les progrés considérables réalisés au
cours de ces derniéres années dans
I'établissement de la carte chromoso-
mique de '’homme et de la souris ont
permis de reconnaitre 'existence de
nombreux groupes de liaison conser-
vés chez les deux espéces, mais sou-
vent dispersés sur des chromosomes
différents. I1 faut cependant souli-
gner que le degré de précision des
localisations géniques, et donc des
régions soumises a l'empreinte
parentale différentielle, n’est pas la
méme chez I'homme et la souris.
Cela doit donc inciter a une certaine
prudence dans ’extrapolation des
résultats d'un génome a l'autre. Cer-
taines régions du bras long et du bras
court du chromosome 11 humain
(11p15.5) se trouvent sur le chromo-
some 7 de la souris, alors que la
région médiane du bras court, la
région 11pl3, se trouve sur le chro-
mosome 2 de la souris [34]. I est inté-
ressant de noter que des pertes
d’alléles pour la région du chromo-
some 7 de la souris correspondant
trés précisément a la région humaine
11pl5.5 ont également été retrouvées
dans des carcinomes de souris [35].
Si I'on examine maintenant la carte
de la souris montrant les régions
chromosomiques intéressées par un
phénoméne d’empreinte paren-
tale [36], il est frappant de constater
que la région du chromosome 7
murin homologue de la région
11p15.5 humaine est soumise a un
marquage différentiel. I1 y a défaut
de complémentation en cas de dupli-
cation paternelle/absence maternelle
aussi bien qu'en cas de duplication
maternelle/absence paternelle. A
I'inverse, la région du chromosome 2
murin portant la région homologue
de la région 11pl3 humaine montre
une complémentation normale,
excluant tout phénoméne d’em-
preinte. II faut bien entendu, la
encore, rester prudent dans I’extrapo-
lation.

Prédisposition / pertes
d‘alléles / empreinte
parentale différentielle

L’altération de I'un des trois génes
WTI, WT2, et WT3, peut donc étre
responsable d'une prédisposition a la
WT (ou a d’autres tumeurs dans le
cas de WT2). Cependant, en dépit de
I’hypothése proposée par
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Comings [6), selon laquelle les deux
événements doivent se produire sur le
méme locus, ces exemples suggérent
que le premier événement a un effet
dominant responsable du syndrome
malformatif lui-méme, WAGR pour
WTI et BWS pour WT2. Quant au
deuxiéme événement, favorisé par un
état de différenciation et/ou de pro-
lifération anormales, il peut se pro-
duire sur le méme locus ou sur un
voire plusieurs loc: différents
(figure 4). Ainsi, la délétion du géne
WTI en 11pl3 pourrait étre unique-
ment responsable d’anomalies
génito-urinaires, la perte du géne
WT2 soumis a une empreinte paren-
tale étant, elle, indispensable au
développement de la tumeur. Cela
semble également étre le cas dans les
cancers médullaires de la thyroide et

le syndrome MEN2A*, le carcinome
colorectal et la polypose colique
familiale ou bien encore les cancers
du sein (Tableau II).

Les données actuelles ne permettent
pas de trancher pour le géne WT?2
entre les deux hypothéses «anti-
oncogeéne » ou « oncogeéne ».

® [l existe pourtant de solides argu-
ments en faveur de la nature anti-
oncogeéne de ce géne : le géne WT?2
peut effectivement étre un géne sup-
presseur, indépendant de WTI, et
dont la simple perte de I’alléle mater-
nel actif suffirait a enclencher le pro-
cessus tumorigene. Ceci corrobore-
rait d’ailleurs la fréquence étonnante
des pertes d’alléles pour cette région,
dans des tumeurs diverses. Dans le
cancer colorectal, les pertes d’alléles
pour les régions des chromosomes 5,

* MEN2A : multiple endocrine neoplasia typellA associant cancer médullaire de la thyroide

et phéochromocytome.

Tableau Il

LOCALISATION DES GENES DE SUSCEPTIBILITE
AU CANCER, ASSOCIES OU NON A UN SYNDROME MALFORMATIF,
ET PERTES D'ALLELES DANS LES TUMEURS

Gene de Pertes
prédisposition |d‘alléles
Rétinoblastome 13q14 13q14
Ostéosarcome 13q14 13q14
Néphroblastome 11p13, 11p15
(WAGR) 11p13 11p15
(BWS) 11p15 11p15
(familial) autre ? 11p15
Rhabdomyosarcome (BWS) 11p15 11p15
Corticosurrénalome (BWS) 11p15 11p15
Hépatoblastome (BWS) 11p15 11p15
Cancer de la vessie ? 11p15
Von Hippel Lindau 3p
Cancer rénal 3p
Neurinome de I‘acoustique (NF 2) 22q
Méningiome 22q
Neurofibromatose (NF1) 17q11
MEN2A 10q
Cancer médullaire thyroide 1p
Phéochromocytome 1p, 22
MEN1 11q
Insulinome 11q
Polypose colique familiale (FAP) 5q21
Carcinome colorectal 5q, 17p, 18p,
22
Cancer du sein ? 13q. 11p
Cancer du poumon 7
a petites cellules 3p, 13q. 17p
autres types 3p (13q, 17p)
Mélanome 1 multiples
Sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC) 9q, 11q
Ataxie télangiectasie (AT) 11q
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17 et 18 observées, se produisent de
fagon aléatoire et traduisent vraisem-
blablement la perte successive de dif-
férents « verrous », aboutissant a une
absence totale de controle.

® Cependant, il n’est pas possible
d’écarter formellement 1’hypothése
d'un géne de type oncogéne régulé
par un autre géne régulateur agissant
en trans: ce géne (ou ces génes)
situé(s) en 11pl3 (WTI) ou ailleurs
(WT3), qui pourrai(en)t étre altéré(s)
au cours du processus tumorigéne,
aurai(en)t pour fonction normale de
réguler 'expression du géne WT2
situé en llpl5.5. Une coopération
entre les produits de ces génes n’est
pas impossible non plus. Il pourrait
également exister des interactions
entre les alléles maternel et paternel
dont I’équilibre serait rompu lors de
la perte des alléles maternels dans la
tumeur.

Il n’existe pas encore d’arguments
permettant de penser que l'em-
preinte parentale a pour seul effet de
diminuer, voire de supprimer, l'ex-
pression de l'alléle d'origine pater-
nelle. L’hyperméthylation qui
accompagne l’empreinte parentale
peut étre a I'origine d’'une hypermu-
tabilité responsable de mutations
plus fréquentes sur les alléles d’ori-
gine paternelle ; la tumeur n’appa-
raissant alors qu’aprés effacage de
I’empreinte et perte de 1’alléle mater-
nel «normal ». Il n’est pas impossi-
ble en effet, comme le suggére
Sapienza [37], que cette empreinte ne
soit pas universelle, ou bien qu’elle
s’efface en partie au cours du déve-
loppement. Bien que la méthylation
ne soit probablement pas le seul
mécanisme en cause, il devrait main-
tenant étre possible d'explorer 1'état
de méthylation des alléles d’origine
parentale différente, dans le rein nor-
mal, dans des ilots de néphroblasto-
matose considérés comme des lésions
précancéreuses, et enfin dans la
tumeur elle-méme.

Alors que les recherches sur le cancer
nous font découvrir de plus en plus
la complexité des mécanismes de
régulation cellulaire, il semblerait
que la nature s’octroie, pour une fois,
le droit détre économe puisque,
grace a 'empreinte parentale, il ne
serait plus nécessaire de perdre les
deux alléles d’'un anti-oncogéne: la
perte d'un seul alléle suffirait [

Summary

Short arm of chromosomell:
genomic imprinting tumorigene-
sis and losses of alleles

The observation of a preferential
loss of maternal alleles for region
11pl5.5 suggests that the 11pl5.5
gene which is involved not only
in Wilms tumor (WT), but also in
other tumors undergoes a diffe-
rential parental imprinting.
Imprinting could result either in
hypermutability due to hyperme-
thylation or in the absence of
expression of one allele thus only
requiring the loss of the unique
active allele. There are at least
three different loci implicated in
hereditary predisposition to
nephroblastoma (WT), one in
11pl3 (WTI), one in 1lpl5
(WT2) and a third one (WT3) as
yet unmapped. Moreover, in some
hereditary cases for which the site
of the germinal mutation was
known, the site for which a loss
of alleles was found in the tumor
was different from the site of the
germinal mutation. This pre-
cludes identification of the loca-
tion of the gene involved in here-
ditary predisposition by
demonstrating loss of heterozygo-
sity. The WT gene located in
11pl3 has antioncogene features.
Several schemes which may
require interactions between
repressor as well as activator genes
can be proposed.
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