endogene) (m/s n° 1, vol. 9, p. 100).
On suppose que I’absence d’une
protéine p53 normale permet a une
cellule tumorale de répliquer son
ADN, méme en présence de brins
endommagés, favorisant ainsi le
développement d’anomalies structu-
rales permanentes. Cette notion
d’un « gardien du génome » [10]
explique bien I’instabilité géno-
mique qui suit une mutation de la
p53. Mais cela n’explique pas pour-
quoi la perte de fonction de la p53
ne devient significative que dans les
stades tardifs d’un cancer, alors qu’il
n'y a aucune raison évidente pour
s’attendre a une augmentation du
taux d’endommagement de I’ADN
(ni par des agents extérieurs, ni par
des facteurs intracellulaires). Les
résultats décrits ci-dessus fournissent
une solution nouvelle a ce probléme
en suggérant que l’altération géno-
mique cruciale qui survient dans les
tumeurs avancées, et qui rend néces-
saire la mutation de la p53, ne serait
autre que le raccourcissement cri-
tique des télomeres (n’ayant rien a
voir avec les lésions d’ADN

« conventionnelles »). Autrement
dit, la pression sélective qui rend
compte de la fréquence aussi élevée
de ces mutations est la nécessité
d’échapper a la sénescence cellulai-
re. L’instabilité génomique n’en est
que la conséquence secondaire.

Une prédiction de cette hypothése
serait que les tumeurs qui dérivent
de cellules primitives embryon-
naires, qui ont une télomérase phy-
siologiquement active (et/ou des
télomeéres particuliéerement longs),
n’auraient pas besoin d’'une muta-
tion de p53 pour proliférer. Il est
donc fascinant de constater que
dans les tumeurs de cellules germi-
nales (tératomes) et les cancers
embryonnaires (neuroblastomes,
médulloblastomes, né-phroblas-
tomes...) la fréquence de mutation
de p53 est étonnamment faible [11].
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EEE BREVES mEm

EENE Polymorphisme du geéne de
I'enzyme de conversion de I’angio-
tensine, hypertrophie cardiaque et
cardiopathie ischémique (suite).
Deux nouvelles études impliquent
le polymorphisme d’insertion (I) et
de délétion (D) comme marqueur
de risque cardiaque (m/s n°3,
vol. 10, p. 361). Ruiz et al. (CEPH,
hopital Saint-Louis et Inserm
U. 358 et SC7, Paris) ont exploré
des diabétiques non insulino
dépendants, 132 ayant une maladie
coronaire (infarctus transmural ou
sténose coronaire) et 184 sans
angor, a ECG normal. L'allele D est
un facteur indépendant de risque
coronaire dans cette population
(risque relatif 1,57). Il est associé a
une maladie coronaire a début pré-
coce indépendamment du niveau
de la pression artérielle et des ano-
malies lipidiques. Le risque relatif
est plus élevé chez les diabétiques
homozygotes DD que chez les dia-
bétiques hétérozygotes DI, suggé-
Blt un effet codominant. Le géno-

type DD est un facteur de risque
coronaire encore plus prédictif
chez les hommes diabétiques de
moins de 65 ans. Dans la popula-
tion étudiée, 24 % du risque coro-
naire peuvent étre attribués a ce
génotype [1]. Dans une autre popu-
lation, la méme association a été
trouvée avec l'hypertrophie ventri-
culaire gauche, appréciée par
I'ECG. Schunkert et al., dans une
étude coopérative entre des
groupes allemands et américains,
ont exploré 141 femmes et
149 hommes ayant une hypertro-
phie ventriculaire gauche. Ce grou-
pe de sujets a un exces de génotype
DD par rapport a une population
normale. L'association de ce génoty-
pe a l'hypertrophie ventriculaire
gauche est plus forte chez les
hommes et, fait remarquable, chez
les normotendus. Cela nous rappel-
le qu'a c6té de facteurs comme I'hy-
pertension artérielle ou l'obésité,
des facteurs génétiques contribuent
au développement de I'hypertro-

phie ventriculaire gauche [2].
L'ensemble des données obtenues
dans des populations différentes
suggere que le génotype DD repré-
sente un marqueur de risque car-
diaque. Mais comme le souligne
Lindpaintner dans son éditorial [3],
ces résultats doivent étre considérés
avec une certaine réserve : les
méthodes et analyses statistiques uti-
lisées jusqu’a présent ne permettent
pas la démonstration définitive de
la signification biologique du mar-
queur insertion-délétion ; des
études prospectives plus larges sont
nécessaires, incluant notamment
des criteres échographiques plus
fiables d'hypertrophie ventriculaire
gauche.
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