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Les mecanismes

de réparation de I’ADN :
des cibles potentielles

en pharmacologie du cancer

La résistance a la chimiothérapie est fréquente en cancéro-
logie. Une tumeur peut étre intrinséquement résistante aux
médicaments ou peut développer, au cours du traitement,
différents mécanismes de résistance. Ainsi, les cellules peu-
vent neutraliser les lésions d’ADN provoquées par les
agents génotoxiques (alkylants, analogues du cis-platine)
grace a des mécanismes de réparation aboutissant a I’exci-
sion d’adduits* formés au niveau d’une base, ’excision de
base, ou I’excision de nucléotide. La réparation de PADN
par la OP-alkylguanine-ADN-méthyltransférase (MGMT) est
le mécanisme le mieux caracterisé; I’inhibition de la
MGMT dans les cellules tumorales augmente la cytotoxicité
des chloro-nitrosourées, alors que son transfert dans des
cellules de la moelle osseuse protege celles-ci contre la myé-
losuppression induite par ces médicaments. On est moins
avancé dans la compréhension des mécanismes de I’altéra-
tion de la réparation par excision de nucléotides dans les
cellules tumorales résistantes aux anti-cancéreux, mais
les connexions entre la réparation, la transcription et le
cycle cellulaire offrent des cibles multiples pour moduler
ou cibler la réparation dans le contexte thérapeutique.

urant la derniére décen- combinaisons d’agents multiples, des

nie, d’énormes efforts ont
apporté I'espoir d’amélio-
rer le traitement des mala-
dies cancéreuses. De nom-
breuses alternatives de traitements
ont été découvertes incluant des
agents cytotoxiques nouveaux et des

* Pour le mot anglais adduct, radical li¢ de manie-
re covalente a UADN.

analogues d’hormones, et des agents
biologiques. Parmi ces différentes
approches thérapeutiques, la chimio-
thérapie demeure un traitement de
choix pour les maladies avancées.
Cependant, il est trés fréquent que
son efficacité soit provisoire et que la
maladie réapparaisse apres des pé-
riodes plus ou moins longues. Les
raisons de ces échecs thérapeutiques
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Figure 1. Principaux mécanismes responsables des échecs thérapeutiques

en clinique cancérologique.

sont multiples et complexes et peu-
vent étre liées, soit a I’hote (le médi-
cament est mal toléré, son métabolis-
me ou sa pharmacocinétique sont
modifiés, etc.), soit a la tumeur et a
son micro-environnement (figure 1).
Une tumeur peut étre, pour des rai-
sons encore peu é€lucidées, intrinse-
quement résistante aux médicaments
(c’est le cas fréquent du cancer du
cOlon et du cancer du poumon a
I’exception de celui a petites cel-
lules), ou peut développer, au cours
du traitement, différents mécanismes
de résistance (résistance acquise). Le
mécanisme le plus étudié de la résis-
tance acquise est la surexpression de
la glycoprotéine membranaire P170.
Cette protéine est capable de refouler
certains médicaments, en particulier
les anthracyclines, du compartiment
intracellulaire vers le compartiment
extracellulaire [1]. D’autres mécanis-
mes de résistance acquise incluent
Iexpression d’autres protéines de
transport membranaire telles que la
MRP  (multidrug resistance-associated
protein) [2] et la LRP (lung resistance-
related protein) [3], une diminution
du métabolisme intracellulaire du
médicament ou son inactivation par

des enzymes de détoxification [4],
une altération de la cible cellulaire
du médicament [5], et une augmen-
tation des capacités de réparation.
Tous ces mécanismes permettent a la
cellule tumorale d’échapper aux ef-
fets toxiques des médicaments et/ou
a la mort cellulaire programmée
(apoptose) attribuée a de nombreux
agents anticancéreux. Le micro-envi-
ronnement tumoral peut également
jouer un role dans la résistance. Ain-
si I'hétérogénéité des cellules tumo-
rales, la création de conditions hy-
poxiques, la présence ou l’absence
d’interactions entre les cellules, ou
des changements de la microvascula-
risation tumorale peuvent contribuer
a la résistance [6]. De nombreux tra-
vaux y compris les notres ont dé-
montré que différents mécanismes
de résistance peuvent coexister au
sein d’'une méme tumeur.

De nombreux médicaments antican-
céreux, en particulier les agents alky-
lants et les analogues du cis-platine,
exercent leurs effets cytotoxiques en
formant des adduits et des liaisons
intra- et intercaténaires au niveau de
IADN (DNA crosslinks). Ces lésions
sont capables d’inhiber la transcrip-
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Figure 2. Mécanisme d’action de la O°-méthyl guanine-ADN-méthyltransféra-
se (MGMT). Les chloro-nitrosourées (CNU) sont des médicaments qui subis-
sent une transformation chimique et non enzymatique, pour donner naissan-
ce au chloroéthyl-diazohydroxyde capable d’alkyler I’ADN (pour certains CNU
il y a également formation d’isocyanates capables de carbamoyler les pro-
téines cellulaires). Le chloroéthyl-diazohydroxyde forme un lien covalent avec
I'oxygéne 6 de la guanine. Deux situations sont possibles: (1) le groupement
alkylant est reconnu par la MGMT qui le transfére sur son résidu cystéyl pour
donner naissance a une cystéine alkylée. Dans ce cas la guanine est libérée
de I’adduit et redevient normale ce qui permet a la cellule de se répliquer nor-
malement. (2) La deuxiéme possibilité s’ouvre quand la MGMT est déficiente
ou présente en faible quantité. Le lien covalent au niveau de I'oxygéne 6 su-
bit alors un réarrangement apres déplacement de I’'atome de chlore, et réagit
par la suite avec la cytosine au niveau du brin opposé pour donner naissan-
ce a des ponts intercaténaires entre guanine et cytosine (d’ou le nom
d’agents alkylants bifonctionnels donné aux nitrosourées). Ces ponts blo-
quent la réplication et, par conséquent, aboutissent a la mort celluaire.

tion, la réplication, et aboutiront a la
mort cellulaire. Les cellules posse-
dent des mécanismes de défense as-
sez élaborés qui sont activés par les
agents génotoxiques, y compris les
médicaments. En particulier, les cel-
lules peuvent neutraliser les 1ésions
de 'ADN par des mécanismes de
réparation impliquant Dactivation
et/ou la régulation de nombreuses
protéines et facteurs de transcription.
Parallélement, les cellules ralentis-
sent ou arrétent momentanément
leur progression a travers le cycle cel-
lulaire par suite des lésions de ’ADN,
ce qui accordera un temps suffisant a
la réparation. L’altération de I'un ou
l'autre de ces mécanismes a des
conséquences sur la réponse cellulai-
re aux médicaments.

Plusieurs mécanismes de réparation
de '’ADN ont été identifiés parmi
lesquels Dexcision spécifique d’ad-
duits (groupes alkylés) formés au
niveau d’une base par la O®-alkylgua-
nine-ADN-méthyltransférase, la répa-
ration de base (excision de base
unique), la réparation de nucléotide
(excision de plusieurs bases sous for-
me de nucléotide), la réparation des
mésappariements et, enfin, la répa-
ration par recombinaison. L’objectif
de cette revue n’est pas de donner
une compilation de ces mécanismes
de réparation qui ont été décrits en
détail ailleurs [7, 8], mais de donner
un apercu de leur role dans la résis-
tance aux médicaments et de leurs
implications dans le traitement du
cancer.

La O¢-alkylguanine-ADN-
meéthyltransférase et son
réle dans la résistance

Un certain nombre de médicaments
anticancéreux, en particulier les ana-
logues des chloro-nitrosourées (CNU)
tels que le 1,3-bis(2-chloroéthyl)-1-nitro-
sourée (BCNU), I-(2-chloroéthyl)-3-cyclo-
hexyl-1-nitrosourée (CCNU), 1-(2-chloroé-
thyl)-3-méthylcyclohexyl-1-nitrosourée
(méthyle-CCNU), ou I-(2-chloroéthyl)-1-
nitroso-3-(2-hydroxyéthyl) urée (HECNU),
utilisés dans le traitement de plu-
sieurs cancers (en particulier les
gliomes, lymphomes, mélanomes,
myélomes multiples, et les cancers du
tractus digestif), exercent leurs effets
cytotoxiques principalement par for-
mation de monoadduits au niveau de
la guanine (O°chloroéthylguanine),
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suivie d’'un réarrangement et de la
formation de liaisons intercaténaires
(crosslinks) (figure 2).

La protéine MGMT

La protéine MGMT (O%méthylgua-
nine-ADN-méthyltransférase) per-
met le transfert stoichiométrique di-
rect et en une seule étape du
groupement alkylé formé au niveau
d’une base d’ADN, principalement
au niveau de I'oxygéene 6 de la guani-
ne, sur son résidu cystéyl (figure 2).
Cela permet la restauration de la
structure normale de la base et pré-
vient donc la formation d’'un mo-
noadduit, précurseur des liaisons
intercaténaires nécessaires a leffet
cytotoxique de ces médicaments. Le
complexe S-alkylcystéine formé est
stable et la protéine devient inactive
et n’est pas régénérée par la suite
d’ou l'appellation «enzyme suicide »
[9]. La mutagénicité élevée et la ten-
dance de la guanine alkylée a s’appa-
rier avec la thymine (au lieu de la cy-
tosine, ce qui donne lieu a des
mutations par transition G:C/A:T ou
T:A/G:C) illustrent I'importance de
la MGMT dans la neutralisation des
mutations avant que la cellule ré-
plique son ADN (d’ou son roéle cru-
cial en cancérogenese chimique). La
surexpression de la MGMT protege
les cellules normales des effets muta-
génes et cancérigénes de nombreux
agents alkylants, y compris les CNU,
in vitro et in vivo sur des souris trans-
géniques [10, 11].

Le géne codant pour la MGMT a été
caractérisé dans plusieurs especes y
compris 'homme [11]. Malgré cer-
taines divergences interespeces, la sé-
quence avoisinant le résidu cystéyl
qui accepte le groupement alkyl est
bien conservée. La protéine est liée
en partie a la chromatine et semble
avoir une composante de reconnais-
sance de ’ADN peu spécifique et a
faible affinité, ainsi qu’une autre
plus spécifique des lésions de ’ADN
et d’affinité élevée. Elle est induc-
tible par les agents alkylants, les ra-
diations ionisantes et ultra-violettes
[11, 12]. Outre son affinité élevée
pour la guanine alkylée, la MGMT
humaine semble aussi agir contre les
groupements méthyles alkylés au ni-
veau de l'oxygene 4 de la thymine,
alors que cette affinité est tres faible

pour les groupements éthyle alky-
1és [9].

La régulation de la MGMT se fait
essentiellement au niveau trans-
criptionnel mais d’autres méca-
nismes de régulation, telle que la sta-
bilit¢ des ARNm, semblent étre
impliqués [11]. Chez I’homme, la
MGMT est majoritairement synthéti-
sée dans le foie, tandis que le cer-
veau, les lymphocytes et les cellules
de la moelle osseuse sont les tissus
qui en produisent le moins [13].
L’activité enzymatique dans les tissus
et les cellules cancéreuses varie énor-
mément et son niveau semble déter-
miner le degré de résistance aux mé-
dicaments de la classe des CNU. Une
activité élevée de la MGMT a été dé-
tectée dans de nombreuses cellules
et tumeurs résistantes a ces médica-
ments in vitro et in vivo [9]. Le méca-
nisme de cette augmentation reste
encore inconnu mais semble étre in-
dépendant de l'amplification de
genes [11].

Amélioration de la tolérance
aux chloro-nitrosourées

Deux approches ont été utilisées
pour manipuler la MGMT dans le
but de sensibiliser les tumeurs résis-
tantes aux médicaments de la classe
des chloro-nitrosourées et d’amélio-
rer la tolérance a ces médicaments.

¢ La premicre est fondée sur I'inhibi-
tion directe de la protéine dans les
cellules tumorales qui en produisent
une grande quantité. Les modula-
teurs les plus utilisés pour inactiver
la MGMT sont la O%méthylguanine
libre, O%benzylguanine (BG) et
Of%-benzyl-2’-désoxyguanosine (dBG)
[14, 15]. La MGMT peut également
étre inhibée par I'utilisation d’agents
méthylants de ’ADN tels que la
streptozotocine. Cette dernicre
induit I'alkylation de 1'oxygeéne 6 de
la guanine, qui est un substrat de la
MGMT, et réduit donc indirecte-
ment la quantit¢é de MGMT dispo-
nible dans les cellules tumorales
résistantes. Par conséquent, une utili-
sation combinée de chacun de ces
inhibiteurs et des CNU augmente les
effets cytotoxiques des CNU et donc
leur efficacité. Cela a été démontré
sur des cellules résistantes mainte-
nues n vitro mais également in vivo
sur des animaux porteurs de greffes
de tumeurs humaines [9, 14]. Des
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essais cliniques de phase I ont indi-
qué que les modulateurs de la
MGMT sont bien tolérés [16].

* La deuxiéme stratégie consiste a
exprimer le géne de la MGMT dans
les cellules de la moelle osseuse qui
ont pour caractéristique une tres
faible concentration de cette protéi-
ne. Comme les effets toxiques secon-
daires des CNU sont dirigés essen-
tiellement contre les cellules de la
moelle osseuse, une augmentation
de I'expression du gene de la MGMT
réduit donc ces effets secondaires et
permet ainsi l'utilisation de doses
plus fortes de médicaments, ce qui
améliore I'index thérapeutique. Les
rétrovirus se sont avérés tres efficaces
pour transférer le géne de la MGMT
et 'exprimer in vivo dans les cellules
de la moelle osseuse [17]. Des
études récentes ont montré que le
transfert de la MGMT par les rétrovi-
rus protege les animaux contre la
myélotoxicité des CNU mais égale-
ment contre la fibrose pulmonaire
[18] observée secondairement chez
les malades traités par ces médica-
ments.

La réparation par
excision de nucléotide
dans la résistance
aux médicaments

L’excision de nucléotide (NER, nu-
cleotide excision repair) [19] semble
étre un mécanisme majeur de la ré-
paration des adduits et des liaisons
inter- et intracaténaires telles que
formées par de nombreux médica-
ments alkylants et les analogues du
csplatine. C’est un processus com-
plexe mettant en jeu une multitude
de protéines qui agissent en 3 étapes
principales: reconnaissance des lé-
sions, excision du fragment portant
ces lésions, et synthése d’un nouveau
brin d’ADN normal [7, 8]. La décou-
verte récente d’'une connexion entre
cette voie de réparation, la transcrip-
tion et le cycle cellulaire [20] sugge-
re que ces différents processus sont
intimement liés, et que la cellule
doit coordonner ces mécanismes
d’une facon adéquate afin de répa-
rer les lésions infligées a son maté-
riel génétique, sans compromettre
sa prolifération. De nombreux labo-
ratoires y compris le notre ont dé-
montré qu’'une accélération de la ré-
paration pourrait contribuer a la

résistance aux analogues du cis-plati-
ne et aux agents alkylants de la classe
de la moutarde azotée, dans des cel-
lules cancéreuses d’origine ovarien-
ne [21, 22], leucémique [23], mam-
maire [24], et pulmonaire [25].
Cependant, le role de la réparation
par excision de nucléotides dans la
résistance in vivo reste a démontrer.
Les cellules isolées de malades ayant
des déficiences génétiques en répa-
ration, en particulier le xeroderma
pigmentosum groupe XPA, sont
hypersensibles au cis-platine et aux
agents alkylants [26]. Les cellules de
rongeurs déficientes en réparation
par excision de nucléotides, en parti-
culier le groupe de complémenta-
tion 1 (représenté par les cellules
UV20 et 43-3B) et le groupe 4
(représenté par les cellules UV41 et
UV47) sont caractérisés par leur
extréme sensibilité aux agents
bifonctionnels tels que la mitomyci-
ne G, le cisplatine et le melphalan.
Les cellules du groupe 1 ont une
déficience fonctionnelle du géne
ERCCI (excision repair cross complemen-
ting group 1) alors que celles du grou-
pe 4 ont une déficience fonctionnel-
le du géne ERCC4, suggérant que les
genes ERCCI et ERCC4 jouent un
role critique dans la réparation des
liaisons intra-/intercaténaires for-
mées par ces médicaments. La trans-
fection du géne ERCCI dans des cel-
lules du groupe 1 confére la
résistance aux agents alkylants et au
cisplatine [27]. Certaines études ont
démontré une corrélation entre
I’expression de ’ARNm du géne
ERCCI et la résistance des tumeurs
au cis-platine et aux dérivés de la
moutarde azotée [22, 23]. Nous
n’avons pas détecté de corrélation
entre la synthése de PARNm et des
protéines codées par les geénes
ERCCI, XPB/ERCC3 et XPD/ERCC2
dans les cellules cancéreuses du pou-
mon résistantes au cis-platine ou des
cellules du cancer du sein résistantes
aux analogues de la moutarde azotée
(nos résultats non publiés). Tres peu
de données existent a ’heure actuel-
le concernant les autres protéines
impliquées dans la NER telles que
XPA, XPC, XPG et ERCC4. L’absen-
ce d’analyse biochimique permettant
de mesurer l'activité de ces pro-
téines, la présence de certaines de
ces protéines sous forme de com-
plexe (ERCC1 forme un complexe

avec ERCC4 [28]), et I’association
entre la pb3 et les protéines
XPD/ERCC2 et XPB/ERCC3 [29]
soulignent la complexité d’établir
des relations étroites entre un
géne/une protéine de réparation en
particulier et la résistance aux médi-
caments. Cela est compliqué davan-
tage par le fait que la résistance cel-
lulaire peut également étre associée
a une augmentation de la réparation
dans des génes activement transcrits,
sans que la réparation globale soit
affectée.

Il n’existe pas, a’heure actuelle, d’in-
hibiteur spécifique des étapes de re-
connaissance et d’excision de nucléo-
tides. Seuls des inhibiteurs de I’étape
de synthese sont connus. Il s’agit sur-
tout des inhibiteurs de polymérases et
des antimétabolites tels que I’hy-
droxyurée et I’arabinosine cytosine.
Les analogues de I’aphidicoline sont
les inhibiteurs de polymérases les plus
utilisés et ils se sont avérés efficaces
dans la sensibilisation des cellules ré-
sistantes, maintenues in vitro, aux dé-
rivés du cis-platine. Des essais cli-
niques phase I avec I’aphidicoline
glycinate ont démontré que cet ana-
logue est bien toléré par les malades
[30]. D’autres médicaments tels que
les analogues des nucléosides (Ara-C,
hydroxyurée, gemcitabine, azidothy-
midine, etc.) semblent interférer in-
directement avec la réparation par
inhibition de la synthése des désoxy-
nucléotides, des ligases et/ou des po-
lymérases.

Autres mécanismes
de réparation pouvant
jouer un réle

dans la résistance
tumorale

Outre des adduits et des lésions
intra- et intercaténaires, les médica-
ments anticancéreux induisent des
lésions secondaires au niveau de
I’ADN telles que des sites apuri-
niques, apyrimidiniques et des cou-
pures de brins qui semblent faire
intervenir d’autres formes de répara-
tion, en particulier I’excision de
base. Il a été démontré que les
lésions induites par les CNU et les
dérivés de la moutarde azotée peu-
vent étre réparées par les glycosy-
lases, en particulier la MPG (pour N-
méthyl purine glycosylase) [9] et de
fait, une élévation de D'activité des
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Figure 3. Réponse cellulaire aux effets toxiques des médicaments. A la suite
des lésions de I’ADN provoquées par les agents génotoxiques, les cellules
peuvent réagir par activation de génes impliqués dans la réponse cellulaire
immeédiate aux dommages de I'’ADN. Plusieurs voies de transduction sont ac-
tivées par les agents génotoxiques. En outre, les dommages de I’ADN indui-
sent des protéine kinases associées a I’ADN. Ces derniéres sont capables de
phosphoryler un certain nombre de génes impliqués dans la réponse immé-
diate, en particulier Fos, Jun, et p53. L’induction de toute cette panoplie de
protéines pourrait étre responsable de: (1) I'activation des genes impliqués
dans la mort cellulaire programmée (mécanisme nécessaire a l’action cyto-
toxique),; (2) la régulation du cycle cellulaire (arrét des cellules en G1 pour la
réparation par excision, inhibition du début de la réplication pour la répara-
tion post-réplicative, arrét en G2 pour la réparation des coupures doubles
brins) ; (3) la réparation des lésions induites dans les genes inactifs ou acti-
vement transcrits. Une fois que les lésions sont réparées, la cellule peut donc
survivre en contournant les effets toxiques des médicaments.

glycosylases a été observée dans des
cellules de leucémie lymphocytaire
chronique résistantes au melpha-
lan/chlorambucil [23]. A T'inverse
de Ia MGMT, il n’existe pas de cel-
lules déficientes en MPG ce qui com-
plique I'étude du role de cette enzy-
me dans la résistance. Un autre

enzyme pouvant intervenir dans
I’excision de base est la PARP (pour
poly (ADP-ribose) polymérase) décri-
te précédemment (m/s n°10, vol. 11,
p. 1487) [31]. Cette enzyme, a roles
multiples, semble agir en partie dans
la reconnaissance des coupures de
brins induites par les médicaments et
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probablement dans le recrutement
d’autres enzymes de réparation.
Cependant, la majorité des données
disponibles actuellement suggerent
que cette enzyme, généralement pré-
sente en abondance dans les cellules,
ne semble pas jouer un role crucial
dans la résistance aux médicaments
anti-cancéreux. D’autres protéines
capables de se lier aux adduits causés
par le cisplatine ont été identifiées.
L’une de ces protéines est absente
dans certaines cellules XPE (pour
xeroderma pigmentosum groupe E)
mais est, a I'inverse, augmentée dans
des cellules résistantes au cis-platine
[32]. Cependant, le réle de cette pro-
téine dans la réparation et la résistan-
ce reste encore a déterminer.

Implications
therapeutiques

de la connexion
entre la réparation,
la transcription

et le cycle cellulaire

Les connexions entre la réparation, la
transcription et le cycle cellulaire ou-
vrent la voie a des alternatives mul-
tiples pour moduler la réparation
dans le contexte thérapeutique
(figure 3). Le traitement des cellules
par les médicaments induit I’expres-
sion de toute une panoplie de geénes
impliqués dans la réparation ainsi que
celle de facteurs de transcription, de
facteurs de croissance et de leurs ré-
cepteurs, et de protéines associées au
stress et au processus inflammatoire
(figure 3). La plupart des médicaments
utilisés en chimiothérapie induisent
lactivation de génes associés a la ré-
ponse cellulaire immédiate aux lé-
sions de I’ADN, en particulier les
génes Fos, Jun, p53, Gadd, polymérase J3,
PKC (protéine kinase C), les génes co-
dant pour les ubiquitines, ainsi que
d’autres protéines nucléaires se liant
aux adduits de ’ADN. Cette induction
pourrait étre liée, au moins en partie,
a lactivation des récepteurs a activité
tyrosine kinases, des MAP kinases (mi-
togen-activated protein kinases), protéine
kinases associées a 'ADN. Ces der-
nieres, activées par les lésions d’ADN,
phosphorylent un certain nombre de
protéines incluant Fos, fun, la protéine
de réplication HSSB (human single-
stranded DNA-binding protein), et la
p53[33]. Bien que le role de cette in-

s duction ne soit pas encore bien établi,
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il est fort probable qu’elle puisse
contribuer a la régulation/activation
des protéines de réparation et/ou ala
modulation du cycle cellulaire a la sui-
te des lésions de ’ADN. Dans ce der-
nier cas, la p53 est requise pour I'arrét
des cellules en G1, étape nécessaire
pour la réparation [34, 35]. L’inacti-
vation de la p53 par des mutations est
tres fréquente dans les cancers hu-
mains ety est souvent associée a la ré-
sistance et aux rechutes. Les muta-
tions dans la pb3 sont également
capables d’induire la résistance cellu-
laire aux facteurs de croissance [36]
et de moduler les génes de résistance.
Ainsiil a été démontré que la p53 mu-
tée stimule le promoteur du geéne
MDRI[37]. L’association de la p53 a
XPD/ERCC2 et XPB/ERCC3 sugge-
re qu’elle est impliquée directement
dans la régulation de NER [20].

Par ailleurs, des médicaments anti-
cancéreux tels que 'adriamycine et
le cisplatine activent le récepteur
EGFR (epidermal growth factor receptor),
les PKC et le phosphatidyl-inositol.
Cette réponse souligne le role des
signaux de transduction dans la
réponse cellulaire aux lésions de
IADN mais aussi suggere que ces
voies pourraient étre empruntées
par les médicaments. La surexpres-
sion des geénes codant pour les récep-
teurs a activité tyrosine kinase com-
me c-ErbB-2 et EGFR, a la suite
d’une amplification, d’'un réarrange-
ment ou de mutations, est souvent
associée a une faible réponse cellu-
laire aux médicaments et a un pro-
nostic clinique séveére. Nous avons
trouvé une bonne corrélation entre
le niveau de la protéine pl85, pro-
duit du géne c-erbB-2, le niveau de
réparation et la résistance des cel-
lules pulmonaires aux analogues du
cis-platine (résultats non publiés).
D’autres études réalisées sur des cel-
lules du cancer du sein ont démon-
tré que la modulation du récepteur
c-erbB-2 par des anticorps dirigés
contre le domaine extracellulaire
augmente la réponse cellulaire aux
médicaments par un mécanisme qui
semble impliquer la modulation
de la réparation [38]. Tous ces
exemples démontrent que les
connexions entre la réparation, la
transcription et le cycle cellulaire
(figure 3) peuvent offrir des cibles
multiples et potentielles pour mani-
puler la réparation dans le contexte

de la modulation pharmacologique
des médicaments anticancéreux.

I Conclusion

Les données récentes ont montré
que les protéines de réparation
jouent des roles multiples dans le
processus physiologique de la cellule
y compris la transcription et la régu-
lation du cycle cellulaire. A 'excep-
tion de la protéine MGMT, le role de
la réparation dans la résistance tu-
morale reste encore descriptif et des
études plus approfondies sont néces-
saires afin de mieux comprendre la
fonction des différentes protéines
impliquées ainsi que leurs voies de
régulation. Il est également impor-
tant de tenir compte de la complexi-
té des mécanismes d’action des mé-
dicaments. Outre des lésions directes
causées au niveau de I’ADN, de nom-
breux agents génotoxiques agissent
par interaction avec les facteurs de
transcription, par inhibition directe,
antagonisme, ou en altérant les
interactions protéine-protéine né-
cessaires a de nombreuses fonctions
de régulation de geénes [39]. La
connaissance de ces interactions
est primordiale pour mieux com-
prendre les mécanismes de défense
cellulaire et leurs implications théra-
peutiques ®
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Summary

DNA repair and its regulatory pathways in cancer pharmacology

A major limitation in the treatment
of human cancer is the frequent de-
velopment of resistance to chemo-
therapy drugs, that may occur ei-
ther de novo or acquired after drug
exposure. Tumor cells cope with
DNA damage by a variety of mecha-
nisms including activation of DNA
repair processes and delay or arrest
of cell-cycle progression. Dysregula-
tion of DNA repair mechanisms has
been shown to contribute to drug
resistance in human cancer cells
maintained either in vitro or in vivo.
The O%methylguanine-DNA me-
thyltransferase (MGMT) is a well
characterized protein which is res-
ponsible for the removal of alkyl
groups from DNA bases, mainly O°
alkylguanine. Its role in tumor drug
resistance has brought potential ap-
plications for DNA repair in cancer
therapy ranging from biochemical
modulation, aimed at reducing
MGMT expression in tumor cells, to
gene therapy approaches aimed at
increasing  MGMT expression in
bone marrow cells and therefore
protecting against myelosuppres-
sion side effects of drugs such as
chloronitrosoureas. Drug resistance
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has also been associated with abnor-
malities in DNA nucleotide excision
repair pathway in a variety of hu-
man tumor cell lines originated
from ovarian adenocarcinomas,
chronic  lymphocytic  leukemia,
breast and lung cancers. However,
the molecular basis of these abnor-
malities and their clinical relevance
are still unknown. The inter-rela-
tionship between DNA repair, trans-
cription, and several other pro-
cesses that regulate the cell cycle
indicates that checkpoint mecha-
nisms are associated intimately with
the DNA repair machinery. Nume-
rous cell signaling pathways can also
be triggered by DNA damage sug-
gesting a role of cell signal trans-
duction in the regulation of cellular
response to DNA damage and DNA
repair. The extraordinary progress
in cloning genes involved in the re-
gulation of DNA repair and cell
cycle provides tools to begin to un-
fold the role of these pathways in
cell response to external stress. It is
likely that an understanding of the-
se mechanisms may offer novel tar-
gets for cancer therapeutics.

773



