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La préedisposition hereditaire
au cancer du sein

liee a BRCA1 et BRCA2:

une maladie de la réponse
aux léesions géenotoxiques ?

Les mutations germinales des genes BRCAI et BRCA2 ren-
dent compte d’environ la moitié des syndromes familiaux
de cancers du sein et de I’ovaire. Un ensemble de données
récemment acquises sur la biologie des genes BRCAI et
BRCA2 convergent pour suggérer que le statut de prédispo-
sition au cancer du sein liée aux mutations de ces deux
genes est une maladie de la réponse aux lésions géno-
toxiques. (1) L’existence d’une interaction fonctionnelle
entre BRCA1, BRCA2 et RAD51 lors du cycle cellulaire et
de la meiose suggerent que BRCAI pourrait jouer un role
dans la recombinaison et la réparation des lésions de
PADN. (2) L’exposition de cellules a des agents endomma-
geant ’ADN induit des modifications de la phosphorylation
et de la localisation cellulaire de la protéine BRCAI. (3) La
protéine BRCA1 participe directement ou indirectement a
la réparation, couplée a la transcription, des lésions oxyda-
tives de ’ADN. Ainsi, la prédisposition au cancer, liée aux
mutations de BRCAI ou BRCA2, pourrait refléter I’instabi-
lité génétique et le risque élevé d’inactivation de genes qui
jouent un role critique dans le controle du cycle cellulaire.

e cancer du sein est la tumeur
la plus fréquente chez la
femme, avec une probabilité
d’environ 10 % de développer
cette maladie avant 75ans. En
France, chaque année, approximati-
vement 35000 nouvelles femmes sont
atteintes. Parmi les facteurs de risque
des cancers du sein (environnement,
age de la premiére grossesse, nombre

de grossesses, avortement...), 1’his-
toire familiale de cancer du sein
émerge clairement comme un déter-
minant majeur. En effet, alors que la
grande majorité des cancers du sein
sont «sporadiques», on distingue
environ 10 % de formes «hérédi-
taires », identifiables dans certaines
familles comportant un exces de
cancers du sein et caractérisés en
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général par un jeune age au dia-
gnostic (< 45 ans). Des analyses de
ségrégation démontrent que, dans
ces familles, la susceptibilité est
transmise selon un mode de trans-
mission autosomique dominant a
forte pénétrance. Une hétérogé-
néité génétique est observée, com-
patible avec I’existence de plusieurs
genes de susceptibilité.

La prédisposition
génétique au cancer
du sein

De maniére remarquable, des muta-
tions germinales, dans des génes
impliqués dans le contrdle de l'inté-
grité du génome, peuvent rendre
compte de la majorité de ces situa-
tions héréditaires.

1. Des mutations du «gardien» du
génome, le géne p53, sont respon-
sables de la prédisposition au cancer
du sein chez des femmes appartenant
a des familles affectées par le syn-
drome de Li-Fraumeni [1].

2. Des données épidémiologiques
suggerent que des femmes qui sont
hétérozygotes pour un allele muté du
gene de I'ataxie télangectasie (ATM),
pourraient présenter un risque accru
de cancer du sein [2]. Le produit du
geéne ATM est impliqué dans la recon-
naissance des lésions de TADN [3].

3. Des mutations germinales des
genes BRCAI (breast cancer 1) et
BRCA2 (breast cancer 2), rendent
compte respectivement d’environ
la moitié des syndromes de cancers
du sein familiaux, alors que les
mutations de BRCAI sont associées
a la quasi-totalité des syndromes de
cancers familiaux incluant a la fois
des cancers du sein et de l’ovaire
[4, 5].

Il faut néanmoins souligner que des
mutations germinales affectant des
genes également impliqués dans la
réparation des lésions de I’ADN, tels
que les genes de la réparation des
mésappariements, responsables des
cancers coliques sans polypose
(HNPCC), ne sont pas associées a
une susceptibilité au cancer du sein.
Les acquis récents sur les geénes
BRCAI et BRCAZ2 suggerent que la
prédisposition au cancer du sein,
liée aux mutations germinales de
I'un de ces deux genes, serait une
maladie de la réponse aux lésions
génotoxiques.
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Les genes BRCA1
et BRCA2

Le geéne BRCAI localisé, chez
I’homme, sur le chromosome 1721,
est exprimé de maniére ubiquitaire
bien que plus abondamment dans le
testicule et le thymus. Chez la souris,
I’expression de BRCAI dans le testi-
cule est restreinte au compartiment
des cellules germinales en méiose.
Au cours du développement
embryonnaire murin, I’expression
du géne BRCAI est associée a la dif-
férenciation terminale des tissus
dérivés de I'ectoderme et du méso-
derme. Dans le tissu mammaire,
I'expression, dans les cellules épithé-
liales alvéolaires et ductales, est for-
tement augmentée lors de la gros-
sesse et de l'allaitement. Le géne
BRCA2 humain est localisé sur le
chromosome 13q12-13. Chez la sou-
ris, 'expression de Brca2 coincide
avec celle de Brecal au cours du déve-
loppement. Dans les cellules en cul-
ture, la transcription des génes
BRCAI et BRCA2 est finement réglée
au cours du cycle; elle culmine
avant 'entrée en phase S et persiste
pendant la durée des phases S et
G2/M.

Les protéines

L’ARNm majeur du gene BRCAI
code pour une protéine de
1863 acides aminés, de poids molécu-
laire apparent de 220kDa, localisée
dans le noyau [6]. Cette protéine
présente trois domaines identifiés
par analogie de séquence avec des
motifs polypeptidiques connus: (1)
un domaine a doigt Ring (Cyss-His-
Cys,) liant potentiellement le zinc
dans la région amino-terminale, sug-
gérant que la protéine BRCAI puisse
étre impliquée dans des interactions
avec d’autres protéines et/ou avec
I’ADN. Ce domaine est effectivement
impliqué dans I’'interaction avec
BARDI, 'un des partenaires pro-
téiques identifiés de BRCAL [7]; (2)
un exces net de 70 résidus acides, res-
ponsable d’une surcharge négative a
proximité de I'extrémité carboxy-ter-
minale; (3) une répétition carboxy-
terminale d’'un motif BRCT, décrit
initialement dans BRCAI, motif pré-
sent dans un groupe de protéines
potentiellement impliquées dans le
controle du cycle cellulaire [8]. Une

forme différemment épissée de
I’ARNm de BRCAI produit une pro-
téine avec délétion de la séquence
codée par I'exon 11, dont Ia localisa-
tion est cytoplasmique.

L’ARNm majeur de BRCA2 code
pour un polypeptide de 3 814 acides
aminés qui ne présente aucune res-
semblance avec une protéine
connue, mais comporte huit copies
du motif BRC, dont le role reste
inconnu [9, 10].

Les fonctions: indices génétiques
¢ L’invalidation chez la souris

L’invalidation du géne Brcal chez la
souris produit des animaux hétérozy-
gotes [Brcal”~] normaux, fertiles et
sans susceptibilité au cancer. En
revanche, a I’état nullizygote
[Brcal”~], I'embryogenése est inter-
rompue au jour 7,5 [11]. Cet effet
létal avant la gastrulation est lié a
I’échec de D’activité proliférative
nécessaire au développement des dif-
térentes couches embryonnaires (m/s
1997, n°6-7, p. 874). L’arrét de la
réplication de ’ADN induit par I'acti-
vité du géne p21"" est a I'origine de
cet effet antiprolifératif. De maniere
trés surprenante, les processus de
réplication et d’endomitose des cel-
lules trophoblastiques semblent
insensibles a 'absence de Brcal. Un
phénotype tres semblable, bien que
moins sévere, a été observé chez les
embryons [Brca2~/~] qui survivent
jusqu’au jour 8,5 de gestation. Les
doubles nullizygotes [Brcal~'-,
Brea2~/-] présentent un phénotype
identique a celui des simples nullizy-
gotes, suggérant que les fonctions de
ces deux génes sont épistatiques. La
progression de I’embryogeneése peut
étre partiellement restaurée dans un
contexte génétique dans lequel p53
ou p21™F  sont constitutionnellement
absents [12, 13]. La signification de
cette observation fera 1'objet d’une
discussion, a propos d’éventuelles
interactions fonctionnelles entre
BRCAI, BRCA2 et p53.

Ces phénotypes déléteres démon-
trent clairement que Brcal et Brca2
assurent des fonctions essentielles
dans le processus de réplication de
I’ADN au cours du développement.
Leur interprétation doit cependant
prendre en compte deux observa-

tions divergentes: (1) la construction m—



de souris portant une mutation
homozygote de Brca2, probablement
moins délétere, a permis d’obtenir
des animaux adultes [14, 15]; (2)
une femme nullizygote [BRCA17"] a
eu une existence — et en particulier
un développement — normal(e)
jusqu’au diagnostic de tumeur mam-
maire a I’age de 32 ans. La mutation
homozygote portée par cette femme,
prédit la production d'une protéine
tronquée de 900résidus, dont I'acti-
vité potentiellement suffisante pour
le développement, pourrait étre défi-
ciente vis-a-vis de la susceptibilité au
cancer du sein. Cependant, il n’est
pas exclu que le modéle murin
puisse ne refléter qu’imparfaitement,
la biologie de BRCAI chez I'homme.
A cet égard, on rappelle que l'iden-
tité entre les protéines BRCAI
humaine et Brcal murine n’excede
pas 50 %, suggérant que leurs activi-
tés biologiques respectives puissent
n’étre pas totalement identiques.

® Les mutations dans la pathogénie
des cancers mammaires

— Les mutations germinales augmentent
le risque de cancer

Plus de deux cents mutations germi-
nales du géne BRCAI et plus d’une
centaine de mutations du geéne
BRCA2 ont été décrites, dans des
familles présentant un exces de can-
cer du sein et/ou de 1'ovaire, confir-
mant ainsi le role majeur de ces évé-
nements dans la susceptibilité a ces
cancers (figure 1). Les mutations du
geéne BRCAI sont associées a une aug-
mentation considérable du risque de
cancer du sein et de I'ovaire et a une
faible augmentation du risque de can-
cer de la prostate et du colon. Les
mutations du gene BRCAZ2 conférent
un risque élevé de cancer du sein
chez la femme jeune, un risque
modéré de cancer du sein chez
I’homme, et un risque faible de can-
cer affectant d’autres organes tels que
I’ovaire, la prostate et le pancréas.
La grande majorité des mutations
affectant ces deux genes entrainent
un changement du cadre de lecture
conduisant a un arrét prématuré de
la traduction et a la production
potentielle de protéines tronquées de
taille variable. Quelques mutations
faux-sens ont été décrites, en particu-
s lier des mutations affectant les résidus
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cystéines du doigt Ring de BRCAI.
Enfin, certaines mutations «régula-
trices » ont pour conséquence
I’absence ou linstabilité de 'ARNm
de BRCAI et conduisent donc a un
allele nul. Bien qu’il n’y ait aucun
doute sur la relation causale entre ces
mutations et la prédisposition au can-
cer, 'hétérogénéité du spectre de
tumeurs associées a la ségrégation de
différents alleles mutés de BRCAI ou
de BRCA2 dans les familles pose
encore des questions relatives a la
pénétrance et a I’hétérogénéité allé-
lique telles que : pourquoi les femmes
porteuses de mutations de BRCAI
développent quasi exclusivement des
cancers du sein et/ou des ovaires?
Pourquoi, dans une famille donnée,
des femmes porteuses du méme allele
muté développent un cancer du sein

pour certaines, un cancer des ovaires
pour d’autres ou méme les deux can-
cers pour un troisiéme groupe ? Cer-
tains résultats suggeérent que la posi-
tion des mutations dans BRCAI ou
BRCA2, détermine les risques respec-
tifs de cancer du sein ou de l'ovaire
[16, 17]. Par ailleurs, il est vraisem-
blable que des effets génétiques
modulateurs, peut-étre sensibles a
I’environnement individuel, puissent
étre a I'origine de ces variations phé-

notypiques.

— Absence de mutations somatiques dans
les tumeurs sporadiques

Les mutations somatiques de BRCAI
ou de BRCA2 ont été recherchées
dans les tumeurs sporadiques du sein
et de l'ovaire. Des mutations
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Figure 1. Spectre des mutations germinales identifiées dans les génes
BRCA1 et BRCA2. /llustrations extraites du BIC (breast cancer information
core) qui compile les mutations communiquées par les participants au
groupe collaboratif. Les exons de chacun des génes sont identifiés. Les
exons 11, de trés grande taille dans BRCA1 et BRCA2, sont fractionnés en

«sous-exons».
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(acquises) de BRCAI ont été mises
en évidence dans environ 10% des
tumeurs ovariennes, alors qu’aucune
mutation n’a été observée dans les
tumeurs mammaires. La fréquence
de mutation de BRCA2 dans les
tumeurs mammaires ou ovariennes
sporadiques est également tres faible.
Les mutations somatiques de BRCAI
ou de BRCA2 sont donc des événe-
ments exceptionnels dans les cancers
sporadiques. Cela peut paraitre sur-
prenant en considérant qu’une frac-
tion importante des tumeurs du sein,
sporadiques ou familiales, présente
une délétion affectant les régions
17921 ou 13q12-13, contenant res-
pectivement les génes BRCAI et
BRCA2. La perte simultanée de
BRCAI et de BRCA2 a méme été
observée dans des tumeurs mam-
maires sporadiques de grade 3 [18].
Par ailleurs, la transition des carci-
nomes mammaires, in Sifu, en carci-
nomes invasifs s’accompagne d’une
diminution de 5 a 10 de la concen-
tration fois d’ARNm de BRCAI.

Ainsi, alors que I'existence de délé-
tions et I’abaissement quantitatif de
’ARNm suggerent que BRCAI et
BRCA2 jouent un rodle dans la patho-
génie des tumeurs mammaires et ova-
riennes sporadiques, ’absence de
mutation somatique reste paradoxale
vis-a-vis du modele classique de
Knudson. Quels sont donc les argu-
ments qui permettent de penser que
BRCA1I et BRCA2 pourraient étre des
genes suppresseurs de tumeur ?

¢ BRCAI et BRCA2, genes suppresseurs

de tumeurs ?

L’étude des délétions géniques dans
les tumeurs de femmes porteuses
d’une mutation germinale de BRCA 1
ou BRCAZ2 indique que I'allele perdu
est systématiquement l’allele qui était
normal [19, 20]. Cette observation
constitue un argument tres fort en
faveur d’une activité de gene sup-
presseur de tumeur de BRCAI et
BRCA2. Cette hypothése est appuyée
par un ensemble de résultats tels
que: (1) la transfection de fibro-
blastes murins par un vecteur codant
pour un ARN antisens du geéne
BRCA1, conduit a la transformation
de ces fibroblastes; (2) le transfert de
geéne a l'aide d’un vecteur rétroviral
BRCAI normal a un effet inhibiteur
sur la croissance d’une lignée de
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tumeur mammaire sporadique; (3)
Iactivité antiproliférative de BRCAI
dans les cellules de mammiferes
(résultant de l'activation de p21"F7) ;
(4) D’activité antiproliférative de
BRACI chez la levure.

Les fonctions: indices biochimiques

o Limplication dans la réponse
aux lésions génotoxiques

Scully et al. ont évoqué, pour la pre-
miere fois, la possibilité que le gene
BRCAI pourrait faire partie d’une
famille fonctionnelle de génes récem-
ment appelés caretakers (m/s 1997,
n°6-7, p. 874) [21], capables «d’infor-
mer » la cellule sur I'existence de
lésions dans son ADN et, éventuelle-
ment, de participer aux processus de
réparation. Cette hypothése repose
sur deux observations. D’une part, la
protéine BRCAL est associée, dans les
cellules somatiques et dans les cel-
lules méiotiques, a RAD51, homo-
logue eucaryote de RecA, impliquée
dans la reconnaissance (réparation)
des cassures double-brin de ’ADN
[22]. D’autre part, la localisation et
I'état de phosphorylation de la pro-
téine BRCAI sont modifiés par
I’exposition des cellules a des agents
génotoxiques [23].

La protéine BRCAI est localisée dans
le compartiment nucléaire, sous
forme ponctuée dans des corps
nucléaires au cours de la phase S,
puis diffuse dans la suite du cycle cel-
lulaire (figure 2). BRCA1 est associée,
dans ces corps nucléaires, a plusieurs
protéines, dont RADb51, ainsi que
BARDI1 dont l’interaction avec
BRCA1 implique le doigt Ring [7].
L’association de BRCAI a ces corps
nucléaires est perturbée par I'exposi-
tion a des agents provoquant des
lésions de ’ADN (irradiation UV,
v...). La protéine se relocalise alors
dans des macrostructures de réplica-
tion dans lesquelles elle est associée a
PCNA [23]. La signification fonction-
nelle des corps nucléaires n’est pas
élucidée. Ils pourraient représenter
des sites dans lesquels BRCA1 parti-
cipe activement au processus de
réplication (reconnaissance des cou-
pures de 'ADN, échange de chroma-
tides sceurs...). A contrario, ils pour-
raient représenter des sites de
séquestration de BRCAI dont 'acti-
vité serait indésirable avant la fin de

la phase G2. Le déplacement induit
par les agents provoquant des lésions
de I’ADN, qui indique que BRCAI
migre vers les sites de «réparation »,
pourrait étre en faveur de la seconde
hypothese.

BRCAI est également associée a
RADb51 dans les régions axiales (hors
des synapses) des complexes synapto-
némaux* au cours de la méiose male
[22]. Les événements de recombinai-
son se produisant dans les synapses, il
est peu probable que BRCAI soit
directement impliquée dans le cros-
sing-over méiotique. Il est plus vrai-
semblable qu’il participe a la recon-
naissance des cassures et/ou a la
recherche d’homologies en prépara-
tion de la recombinaison méiotique.
Ces observations démontrent I’exis-
tence d’une interaction fonction-
nelle entre BRCA1 et RAD51 dans le
cycle mitotique (interactions entre
chromatides sceurs durant les phases
S et G2?) et la méiose (alignement
de séquences homologues, recon-
naissance des cassures?) et condui-
sent a ’hypothese selon laquelle
BRCAI pourrait jouer un role dans la
recombinaison, la réparation et donc
le maintien de I'intégrité du génome.
Il est intéressant de souligner que les
souris nullizygotes pour RAD51 pré-
sentent un phénotype embryonnaire

Figure 2. Localisation nucléaire
ponctuée de la protéine BRCA1 dans
des cellules humaines SAOS-2 révé-
lée par I'anticorps MS110.

* Complexe synaptonémal : structure des régions

d’appariement des chromosomes aw cours de la méiose.
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létal tres semblable a celui des souris
Breal ou Brca2 nullizygotes.

Dans cette hypothése, on peut consi-
dérer que, dans les cellules
d’embryons Breal”/~ dont la proliféra-
tion est bloquée a J + 7,5, I’absence
de Breal représente un état permissif
vis-a-vis des erreurs de réplication. En
conséquence un «état d’alarme »
constitutif s’établit, capable d’activer
p53 et de bloquer la division cellu-
laire via I'activation de p21"" [11].
Cela peut expliquer que, dans un
contexte génétique déficient en p53
ou p21, «I'état d’alarme» n’est plus
percu et la progression de I’embryo-
genese puisse étre partiellement res-
taurée [12, 13].

Des observations récentes viennent
appuyer le modele impliquant
BRCAI dans la réponse aux lésions
génotoxiques. Ainsi, les cellules
souches embryonnaires murines défi-
cientes en BRCAI présentent des
défauts du processus de réparation
couplée a la transcription, des 1ésions
oxydatives de I’ADN, et sont hyper-
sensibles aux radiations ionisantes et
a l'eau oxygénée [24].

De nombreuses observations indi-
quent que BRCA2 est également
impliqué dans la réponse aux lésions
génotoxiques. Les cellules embryon-
naires nullizygotes [Brca2/~] sont
hypersensibles a l'irradiation 7y [25],
tout comme les souris nullizygotes
[Rad5177]. Les protéines BRCA2
humaine et Brca2 murine sont
capables de former un complexe
avec RADbS1 [25, 26]. Les fibroblastes
des souris homozygotes pour une
forme tronquée de Brca2, qui survi-
vent jusqu’'a I’dge adulte, sont radio-
sensibles [14] et accumulent des
aberrations chromosomiques qui
refléetent des anomalies d’échange de
chromatides au cours de la mitose
[27]. Ces mémes anomalies sont
observées chez embryons nullizygotes
[Rad5177] [28].

¢ Le role dans la transcription

Les protéines BRCA1l et BRCA2
pourraient étre des activateurs de
transcription. Ces protéines présen-
tent toutes deux des domaines possé-
dant des propriétés d’activateurs
transcriptionnels (m/s 1997, n° 3,
p.418) [29-31]. La protéine BRCAIL
est un composant du complexe ARN

s polymérase II-holoenzyme [32],

auquel il est lié via I'interaction entre
son domaine BRCT et ’ARN hélicase
I [33]. De plus, BRCAI est impliquée
dans la réparation couplée a la trans-
cription des lésions oxydatives de
I’ADN [24].

Le pouvoir antiprolifératif de BRCA1
in vitro pourrait étre lié a sa capacité
d’activer la transcription du géne p21
[34]. Enfin, la protéine BRCAI serait
un co-activateur de la protéine pb3,
avec laquelle elle interagit physique-
ment [35, 36].

I Conclusions et énigmes

La mise en évidence du role poten-
tiel de BRCAI, dans la réparation
couplée a la transcription des 1ésions
oxydatives de ’ADN et de son inter-
action dans le complexe ARN poly-
mérase II-holoenzyme avec une ARN
hélicase, offre un cadre qui permet
d’intégrer les activités suspectées de
BRCAI dans la transcription et dans
la réparation des lésions géno-
toxiques. Bien que ce cadre ne soit
en rien exclusif, il est clair que c’est
dans cette perspective que va désor-
mais se développer le grand courant
des recherches dans ce domaine.

Par ailleurs, le modele de Kinzler et
Vogelstein [21], qui distingue parmi
les genes suppresseurs de tumeur les
caretakers et les gatekeepers, permet de
faire quelques hypotheses. Les careta-
kers assurent un contrdle qualitatif de
Iintégrité du génome et, en cas de
lésions, donnent des signaux d’alerte
susceptibles d’activer les gatekeepers
tels que p53, qui bloquent le cycle cel-
lulaire au niveau de points-clés
(G1/S, G2/M), permettant ainsi la

réparation des lésions. Dans I’hypo-
these ou les genes BRCAI et BRCA2
participent au controle de qualité du
génome soumis a des altérations phy-
siologiques (recombinaison) ou acci-
dentelles (mutations, erreur de répli-
cation...), ils peuvent étre classés dans
la famille des caretakers. Un schéma
placant les niveaux d’intervention res-
pectifs de BRCAI et BRCA2 et de p53
est présenté sur la figure 3.
Cependant, de nombreuses énigmes
restent ouvertes concernant I'impli-
cation de mutations dans les geénes
BRCAI et BRCA2 dans la prédisposi-
tion au cancer du sein.

Comment l’inactivation monoallé-
lique peut-elle établir un état de pré-
disposition au cancer ?

Dans le contexte du modéle classique
de Knudson, la perte accidentelle de
I’allele sauvage, chez un hétérozygote
[Breal~] ou [Brca2”-], conduirait a
un état de relachement du contréle
de T'intégrité du génome et a I’accu-
mulation de mutations. Dans les cel-
lules qui posseédent des gatekeepers
actifs (p53...), ces lésions sont suscep-
tibles d’étre réparées a 1'occasion de
pauses dans le cycle. En revanche, les
cellules qui ne possedent plus ce
niveau de controle deviennent per-
missives pour un flot de mutations
déléteres et/ou oncogenes. Ainsi,
chez les embryons nullizygotes
[Breal™-] ou [Brca27/7], la progres-
sion de 'embryogenése est interrom-
pue par 'activité antiproliférative de
p53 qui percoit les conséquences de
I’absence des fonctions normalement
exercées par Brcal ou Brca2, comme

Lésions de I'ADN

Réparation Défaut de
fidéle réparation

l l

Survie Radiosensibilité

'65&4— BRCAZ, ...

Réparation
fautive

l = p53, ...

Prédisposition
au cancer

Figure 3. Conséquences des lésions de I'ADN et niveaux d’intervention pré-

sumés de BRCA1, BRCAZ2 et p53.
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un état d’alerte. Ainsi, I’embryoge-
nese peut étre partiellement restau-
rée dans un contexte génétique ou
un gatekeeper (p53 ou p21"4) est
constitutionnellement absent. Ce
modele prédit également que les
tumeurs mammaires se développant
chez les femmes hétérozygotes
[Brcal~] ou [Brea2t/7] devraient pré-
senter systématiquement des muta-
tions de gatekeepers. Les observations
actuellement publiées concernant la
fréquence de mutations de p53 dans
les tumeurs mammaires de femmes
portant une mutation germinale de
BRCAI sont contradictoires. Pour
certains auteurs, cette fréquence
semble étre considérablement plus
élevée que celle observée dans les
cancers sporadiques [37], conclusion
contestée par une étude récente
[38].

Est-il paradoxal que des genes, dont
Pinvalidation chez la souris indique
qu’ils sont essentiels pour la réplica-
tion de PADN, puissent en méme
temps avoir une activité de geénes
suppresseurs de tumeur?

Le paradoxe n’est qu’apparent.
BRCA1I et BRCA2 apparaissent essen-
tiels pour la réplication car ils en
controlent la fidélité et, en leur
absence, les erreurs accumulées sont
percues comme des signaux d’arrét.
Leur activité de genes suppresseurs
de tumeur repose donc sur leur capa-
cité de reconnaitre des lésions (phy-
siologiques ou accidentelles) de
I’ADN et de les transformer en
«signal d’alerte ».

Quelle est la contribution des altéra-
tions de BRCAI et BRCA2 dans la
genese des cancers sporadiques ?

Si les altérations des gatekeepers tels
que p53 sont les événements limi-
tants dans la progression tumorale,
I’effet des altérations de BRCAI et
BRCA2 peut demeurer marginal et
les mutations somatiques de ces
genes n’étre que rarement observées
dans les tumeurs sporadiques du sein
ou de l'ovaire. La susceptibilité géné-
tique a ces tumeurs, manifestée en
particulier par la précocité du diag-
nostic, représenterait en fait une
accélération de la séquence d’événe-
ments conduisant a I'inactivation des
gatekeepers.
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Pourquoi le sein et 'ovaire représen-
tent-ils des cibles privilégiées de
tumorigenese chez les individus hété-
rozygotes ?

I est concevable que le relichement
des processus de controle de l'inté-
grité du génome, dii aux mutations
de BRCAI ou BRCA2, soit plus délé-
tere pour des cellules en cycle que
pour des cellules au repos. Ainsi, les
cellules des épithéliums mammaires
et ovariens, qui sont soumises a des
stimulations cycliques physiolo-
giques, pourraient-elles étre particu-
lierement sensibles aux consé-
quences mutagénes de ce
relachement. On pourrait cependant
s’attendre a observer les mémes
conséquences sur d’autres tissus a
renouvellement intensif tel que le
tissu endométrial. Cela n’est pas le
cas, ce tissu n’étant pas un site privi-
légié de tumeur chez les femmes por-
tant une mutation germinale de
BRCA1 ou BRCA2. Le controle
qu’exercent les hormones sexuelles
sur 'expression des genes BRCA [39]
n’est vraisemblablement pas indiffé-
rent et contribue sans doute a rendre
compte du fait que les femmes sont
trés majoritairement concernées par
ces prédispositions héréditaires ll
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Summary

Hereditary predisposition

to breast and ovarian cancer
linked to BRCAI and BRCA2:
a disease of the genotoxic
damage repair processes

Germline mutations in either the
BRCAI or the BRCA2 genes are
responsible for the majority of
hereditary breast and ovarian.
Although the precise biological
activities of these two genes are still
unknown, recent data are consis-
tent with a role in the mainte-
nance of genome integrity. (1) In
mitotic and meiotic cells they
interact with Radb1, identified in
yeast as a major actor in repair
and/or recombination processes.
(2) Changes in the phosphoryla-
tion and the cellular localization of
the BRCAI protein after exposure
to DNA-damaging agents. (3)
BRCAI may participate directly or
indirectly, in transcription-coupled
repair of oxidative DNA damage.
Thus, the status of predisposition
to cancer, linked to heterozygous
germline mutations in BRCAI or
BRCA2, might be determined by a
constitutive genetic instability and
an increased risk of inactivation of
critical genes leading to uncontrol-
led growth properties.
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