HVS NOUVELLES

médecine/sciences 1992 ; 8 : 613

Oncogéne et dégénérescence tissulaire

Le ro6le des oncogénes dans la tumo-
rigenése a été abondamment démon-
tré au cours des dernieres années.
Leur implication in vivo a été particu-
lierement bien mise en évidence grace
a la technologie des souris transgéni-
ques qui permet de cibler I’expression
d’un oncogéne dans un tissu particu-
lier et de suivre au cours du dévelop-
pement les effets de cette expression.
Il fut ainsi démontré que ’oncogene
grand T de SV40 était capable de
transformer un grand nombre de tis-
sus, y compris le cristallin, tissus ou
'on n’observe pas de tumeurs naturel-
les. Le ciblage de I’expression de grand
T dans la rétine a permis d’obtenir des
tumeurs analogues au rétinoblastome,
alors qu’une restriction de I’expression
aux neurones amacrines induisait une
prolifération d’une population pléio-
morphe de cellules. Afin d’observer les
effets de l’expression de I’oncogéne
grand T dans les photorécepteurs, Al-
Ubaidi e al. (Houston, TX, USA) uti-
liserent les séquences régulatrices d’un
geéne d’opsine pour cibler I’expression
de I’oncogéne dans des souris transgé-
niques [1]. De facon inattendue,
I'expression de 'oncogéne ne fut pas
retrouvée dans la rétine des souris
adultes. En revanche, le transgene était
bien exprimé chez le souriceau de
5 jours, la quantité de transcrits
s’effondrant entre 10 et 15 jours. Une
analyse histologique montra que la
diminution de l'expression du trans-
gene était en fait corrélée a une dégé-
nérescence progressive des cellules dans
lesquelles il était exprimé, s’accompa-
gnant d’'un déficit fonctionnel de la
réponse a la lumieére des photorécep-
teurs. Ainsi, alors que I’oncogeéne
grand T a un effet prolifératif et trans-
formant sur la plupart des types cel-
lulaires, il entraine la mort des photo-
récepteurs. Plus précisément, alors que
les neurones d’une rétine normale
s’arrétent progressivement en phase Go
et ne synthétisent plus ’ADN a par-
tir de 7 jours apreés la naissance, les
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cellules des photorécepteurs restent en
cycle chez I’animal transgénique ou
Peffet de grand T est donc d’induire
tout a la fois une prolifération et une
mort cellulaire. Ces résultats sont
observés dans deux lignées de souris
transgéniques montrant que le phé-
notype peut étre légitimement rattaché
a l'expression du transgéne. Par ail-
leurs, la séquence utilisée est bien
capable d’entrainer une transformation
comme le prouve I’apparition de
tumeurs neuro-endocrines liée a une
expression faible du transgéne dans le
cerveau de ces animaux. Les auteurs
ont aussi démontré qu’in vitro, les cel-
lules transgéniques de la rétine ne
manifestent pas d’inhibition de contact
et proliferent dans des conditions de
culture classiques. En outre, leur réin-
troduction dans des souris nude provo-
que le développement de tumeurs. Ces
résultats suggerent que dans I’environ-
nement rétinien normal, un facteur
spécifique maintient les cellules des
photorécepteurs en phase Go a partir
du 7¢ jour et provoque la mort des cel-
lules de ce type qui entrent en cycle
apres ce stade. Ce contrdle antiproli-
fératif explique pourquoi il n’apparait
pas de tumeurs de la rétine chez les
animaux transgéniques opsine-T SV40
et suggere en outre que l’expression
d’oncogenes pourrait étre a 1’origine de
certaines dégénérescences progressives
de la rétine chez ’homme. Un tel
effet, en apparence paradoxal, des
oncogeénes est en réalité observé, de
facon concomitante a la prolifération
qu’ils induisent, dans d’autres types
cellulaires, en particulier dans le foie.
On peut émettre ’hypothése que, selon
les types cellulaires et les organes, les
mécanismes de contrdle antiprolifératifs
sont plus ou moins puissants, I’empor-
tant ou non sur l'effet d’un oncogene.
Dans la rétine normale, un systéme
extrémement efficace éliminerait toute
cellule des photorécepteurs entrant en
cycle chez I’adulte, aucune condition
physiologique normale ne justifiant de

limiter cette action. Dans le foie, en
revanche, les hépatocytes échappant a
leur état normal en phase Go subi-
raient ce contrble, mais la nécessité
qu’'a cet organe, dans certaines condi-
tions, de régénérer, nécessiterait une
régulation plus fine du mécanisme
antiprolifératif qui se trouverait ainsi
plus facilement débordé par 1’action
des oncogenes. Ainsi, leur effet sur le
foie serait in fine la tumorisation systé-
matique. Chez des souris transgéniques
exprimant I'oncogéne grand T dans le
foie [4] nous avons de fait pu mettre
en évidence une dégradation de 'ADN
caractéristique d’une mort par apop-
tose, pendant une courte phase conco-
mitante de la prolifération et précédant
la transformation (communication per-
sonnelle). Tres récemment, I’induction,
par 'oncogeéne ¢-myc, d’un mécanisme
d’apoptose dans les fibroblastes en
I'absence de sérum a aussi été rappor-
tée (m/s n°6, wol. 8, p. 586) (3], de
méme qu’un semblable effet de p21=
en présence de TPA (m/s n°5, vol. §,
P 505).
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