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CIonage du géne de susceptibilité au cancer du sein
BRCA1, repérage du gene BRCA2 :
les firmes de biotechnologie en premiere ligne

En 1990, I'équipe de Mary-Claire King
localisait un gene important de sus-
ceptibilité aux formes familiales de
cancers du sein et de 'ovaire sur le
bras long du chromosome 17 [1]. Ce
geéne fut appelé BRCAI. Dés lors, 7a 8
groupes internationaux se mettaient
en chasse de ce gene impliqué dans
I'un des cancers les plus fréquents de
I'espéce humaine. Dans les pays occi-
dentaux, entre une femme sur neuf et
une femme sur dix est appelée a avoir
un cancer du sein dont l'issue reste
trop souvent fatale. De 5a 10 % de ces
cancers seraient familiaux et le géne
BRCAIseraiten cause dans environ le
tiers ou la moitié de ces formes géné-
tiques. La pénétrance du géne BRCA !
est trés grande puisque 90% des
femmes ayant hérité d’un alléle anor-
mal sont destinées a développer un
cancer du sein au cours de leur vie.
Compte tenu de I'importance de 'en-
jeu, notamment des perspectives
commerciales offertes par les tests dia-
gnostiques et les recherches thérapeu-
tiques autorisées par la découverte du
gene, plusieurs des équipes engagées
dans la course au gene étaient des
firmes privées de biotechnologie.
C’est la société Myriad Genetics, en co-
opération avec 'université de I'Utah,
quivientde remporter le groslot, sous
la direction de Mark Skolnick, son
principal dirigeant. Le géne s’étend
sur plus de 100 kb et comporte 21
exons. Le transcrit principal mesure
7,8 kb et code pour une protéine de 1

w863 acides aminés. Cette protéine pos-
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séde une région de type «doigt de
zinc » dans sa partie amino-terminale
et est particulierement riche en rési-
dus acides au niveau de son extrémité
carboxyterminale, laissant supposer
qu’elle pourrait étre un facteur de
transcription [2]. Dans huit familles
affectées par des cancers héréditaires
du sein, les auteurs ont trouvé trois
mutations: deux mutations non-sens
(un codon stop et un décalage de pha-
se de lecture) et une mutation faux
sens. Ces anomalies n’étaient obser-
vées dans aucune famille normale et
ségrégaient, dans les familles a
risques, avec la susceptibilité a la mala-
die. Dans une quatrieme famille,
I’anomalie observée était une absence
d’expression d’un des alleles BRCA .
Ces différentes altérations suggérent
que la susceptibilité aux cancers du
sein et de 'ovaire est la conséquence
d’une mutation avec perte de fonc-
tions, comme cela est habituellement
observé pour les autres anti-onco-
genes : les malades possédent une mu-
tation germinale, héritée ou néomuta-
tion, d’un des alléles alors que I'autre
allele est inactivé dans la tumeur par
un mécanisme quelconque, souvent
une délétion.

Le gene BRCAI semble impliqué dans
les formes familiales de susceptibilité
aux cancers du sein et de I’ovaire mais
peu dans les formes sporadiques. Sur
32 cas de tumeurs mammaires et 12
cas de tumeurs ovariennes spora-
diques, avec un phénomene de perte
d’hétérozygotie dans la région du bras

long du chromosome 17 portant le
gene BCRAI, des mutations de ce
géne n’étaient observées que 4 fois, et
étaient également retrouvées dans les
tissus normaux, indiquant par la qu’il
s’agissait d’'une anomalie germinale.
Ces résultats suggerent, soit que
d’autres génes de susceptibilité, modi-
fiés dans les formes sporadiques, exis-
tent a proximité du gene BCRA I, soit
qu’une perte somatique d’un des al-
leles BCRA 1, éventuellement en colla-
boration avec une autre anomalie,
peut étre impliquée dans ces formes
sporadiques de cancer [3].

La découverte du geéne BRCAI est
symbolique a plus d’un titre. Elle est
un exemple de ce que la compétition
entre des équipes académiques, mé-
me prestigieuses, et des firmes privées
est biaisée des lors que son objet justi-
fie que soient consentis des investisse-
ments financiers considérables. Natu-
rellement, et comme cela se pratique
dans tous les pays du monde lors-
qu'un geéne dont la fonction est
connue et qui pourrait avoir une utili-
sation économiquement intéressante
est isolé, des demandes de brevets ont
été déposées sur le gene BRCAI: bre-
vet de composition de substance et
brevet de procédé, couvrant le geéne
lui-méme, la protéine qui lui corres-
pond, leur utilisation pour la mise au
point de tests diagnostiques et pour
des développements de procédés thé-
rapeutiques. C’est que, compte tenu
de lafréquence de la maladie, les pers-
pectives des marchés de tels procédés
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ou de tels produits sont considérables,
pouvant se chiffrer a plusieurs mil-
liards de dollars dans le monde rien
que pour le test diagnostique.

C’est dire que la course est mainte-
nant lancée pour un deuxiéme géne
desusceptibilité appelé BCRA2locali-
sé sur le bras long du chromosome 13
(intervalle 13q12-13) qui vient d’étre
localisé par une équipe anglaise [4].
Contrairement a BCRA1, BCRA2sem-
blerait prédisposer des familles au
cancer du sein mais non pas au can-
cer de I’ovaire. A eux deux, les génes
BRCAI et BRCA2 pourraient rendre
compte de plus des deux tiers des
formes familiales du cancer du sein.
Plusieurs lectures sont possibles de
ces récents développements spectacu-
laires dans le domaine de la génétique
des cancers. On peut se réjouir de ce
que I'importance des enjeux écono-
miques ait justifié des investissements
considérables accélérant la recherche
et la découverte. Dans le méme
temps, il faut observer que la situation
des équipes académiques, souvent a
'origine des observations permettant
ces découvertes, devient extréme-
ment inconfortable puisqu’il leur est
tout a fait impossible d’investir des
moyens comparables, a un ordre de
grandeur prés, a ceux mis en ceuvre
par ces sociétés privées drainant des
fonds sur le marché des capitaux. Ain-
si peut-on observer qu’une partie de
I’énergie d’importantes équipes de
chercheurs est stérilisée dans des
compétitions un peu sans espoir.

Une autre lecture est de se poser la
question des conséquences de ces dé-
couvertes génétiques en terme de san-
té publique et d’évolution des dé-
penses de santé. Pour linstant, la
découverte des genes de susceptibili-
té aux différentes formes du cancer
du colon ([b] et m/s n°11, vol. 10,
p. 1178) et au cancer du sein offrent
des perspectives de prédiction et non
point de traitement, et cette situation
a des chances de durer un certain
temps. Dans le cas des génes de sus-
ceptibilité au cancer du cdlon, qui
sont tous impliqués dans la répara-
tion des mésappariements de I’ADN,
la découverte de la nature du gene
n’oriente guére vers des stratégies
thérapeutiques mais indique plutét
pourquoi celles-ci seront bien diffi-
ciles a mettre en ceuvre. Cependant,
les tests diagnostiques seront béné-
fiques s’ils permettent, dans des fa-
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milles a risques, de rassurer ceux qui
n’ont pas hérité de I’allele morbide
et, en général, s’ils débouchent sur
une surveillance permettant de trai-
ter plus tét des cancers et donc d’aug-
menter les chances de succés. Encore
faut-il qu’il soit bien clair qu'un dia-
gnostic précoce est un gage particu-
lier de succés du traitement, ce qui
semble aujourd’hui au moins dou-
teux dans le cas des cancers du sein.
De ce fait, la chirurgie prophylactique
(mammectomie et ovariectomie dans
le cas des génes BRCA, colectomie to-
tale dans le cas des génes de suscepti-
bilité au cancer du c6lon) peut légiti-
mement étre proposée aux sujets
porteurs du géne dans les familles a
risque. Par ailleurs, I’intérét commer-
cial des firmes qui se seront vu attri-
buer les brevets sur I’utilisation de ces
tests diagnostiques sera évidement
d’en promouvoir la diffusion la plus
large, ce qui ne devrait pas étre trop
difficile aupres d’une population dé-
boussolée et, d’'une maniére beau-
coup plus consciente, aupres des sys-
temes d’assurance maladie et vie. Si
cette promotion est un succes, sans
méme discuter la redoutable ques-
tion de la gestion de la connaissance
d’une susceptibilité a des cancers que
I'on ne sait pas éviter, elle aboutira
vraisemblablement a une explosion
des dépenses de santé pour des béné-
fices faibles en terme de vies sauvées.
L’aventure de larecherche génétique
est étourdissante et exaltante. Les gé-
néticiens et les médecins en général
sauront-ils, tout en participant a cette
exaltation du progreés scientifique, en
éviter I’étourdissement afin d’envisa-
ger sereinement les conséquences
possibles de [I'utilisation des outils
ainsi créés et, si possible, les condi-
tions de leur maitrise ?
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BEN Les protéasomes a composi-
tion variable. Les protéasomes sont
des unités multicatalytiques qui dé-
gradent les protéines endogénes
par des mécanismes dépendants de
I'ubiquitine et de ’ATP. IIs ont été
trés conservés au cours de I’évolu-
tion et les mammiféres supérieurs
ont méme adapté ce systéme ubi-
quitine/protéasomes a la lutte
contre les agents pathogenes intra-
cellulaires. Sous I’action de I'inter-
féron y (IFNy), l'expression de
deux sous-unités non obligatoires
du protéasome, LMP2 et LMP7, est
trés augmentée et le spectre d’acti-
vité des protéasomes change pour
fournir des peptides aux caractéris-
tiques nouvelles (m/s n°11, vol. 9,
p. 1284). En plus d’un changement
de spécificité pour les substrats
peptidiques, la composition méme
du protéasome peut varier. En ef-
fet, 'IFNy provoque une diminu-
tion de I'expression de deux autres
sous-unités présentant des simili-
tudes importantes avec LMP2 et
LMP7. L’IFNYy induirait le rempla-
cement de ces deux sous-unités par
LMP2 et LMP7, favorisant ainsi la
production de peptides plus effica-
cement présentés aux lymphocytes
T cytotoxiques [1, 2]. L’importan-
ce de LMP7 vient aussi d’étre dé-
montrée in vivo a I'aide de souris
dont le géne LMP7 est invalidé [3].
Le niveau d’expression du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
de classe I est faible chez ces souris
ainsi que la capacité de présenta-
tion  d’antigénes  endogénes.
Qu’elle agisse directement sur la
geneése des peptides, ou indirecte-
ment en rapprochant physique-
ment les protéasomes des com-
plexes TAP, transporteurs de
peptides vers le réticulum endo-
plasmique, il est clair que cette pro-
téine LMP7 joue un réle primor-
dial dans I’approvisionnement en
peptides.
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