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Cancer et traduction des messagers (suite)

En 1990, nous rapportions que 'hype-
rexpression du facteur d’initiation de la
traduction elF-4E était susceptible de
transformer des fibroblastes murins en
culture (lignée NIH 3T3) (m/4 n° 7,
vol. 6, p. 688). L'équipe de Nahum
Sonenberg, de 'université McGill a
Montréal (Québec), déja a 'ongine de
ces prermiers résultats, vient maintenant
de démontrer gu'un semblable résul-
tat pouvait €tre obtenu en interférant,
dans les cellules NIH 3T3, avec 'acti-
vité de protéine kinases contrélant la
fonction du facteur d’initiation elF-2c
[1]. 1l existe, chez les mammiferes,
deux protéine kinases susceptibles
d’inactiver elF-2¢, et donc d’inhiber la
traduction des messagers : HCR (heme
control repressar) et dsRNA-PK  (double
stranded RINA-strmudated proten fanase ). Le
HCR intervient dans le contrile de la
traduction par I'héme alors que la
dsRNA-PK est stimulée par les ARN
double brins et par les interférons.
L’inhibition traductionnelle ainsi
induite par les interférons intervient
dans les activités antivirale et antican-
céreuse de ces cytokines. La comparai-
son des séquences protéiques du HCR
des dsRNA-PK murine et humaine et
de la kinase de la levure spécifique de
ell-2a montre Pexistence d’un hexa-
peptide interne absolument conservé
dans ces quatre molécules. Cette con-
servation suggérant un role fonctionnel
important, Koromilas et al. ont créé
une délétion de cette région et trans-
féré un vecteur d’expression comman-
dant la synthése de la forme ainsi
mutée de la dsRNA-PK humaine dans
les cellules NIH 313 [1]. La syntheése
de la dsRNA-PK mutante dans les cel-
lules en culture bloque la phosphory-

lation d’elF-2a, probablement par
inhibition de Pactivité de la kinase
endogeéne (effet trans-dominant). Le

résultat est une transformation mali-
gne, bien visible phénotypiquement en
culture et tumorgéne chez la souris
nude (lignée de souris immunodépri-
mées). La dsRNA-PK normale semble
donc relayer 'effet anti-oncogénique de
U'interféron, son inactivation se révélant
étre oncogénique dans des systemes
expérimentaux de cellules en culture.
mis n® 9 vol. 8, novembre 92

In vivo, il se pourrait également que fit
imphqué un tel systtme d’s anti-
oncogene » agissant au niveau traduc-
tionnel ; le géne dsRNA-PK a été
trouvé muté, codant pour une protéine
kinase inactive, dans un lymphome
murin (cité en [1]). Comme nous le
discutions en 1990 (m/s »° 7, wl 6,
p. 688), les mécanismes oncogéniques
d’une dérépression traductionnelle res-
tent hypothétiques. Beaucoup de mes-
sagers codant pour des facteurs de
croissance semblent étre controlés au
niveau traductionnel, ce dont témoigne
la longueur de leur région 5 non
codante et I'existence 4 ce niveau de
nombreux motifs présomptifs ou avé-
rés d’initiation de la traduction [2]. Se
pourrait-il qu’une dérépression anor-
male des systemes de traduction per-
mit de surmonter ['atténuation physio-
logique de la traduction de ces messa-
gers, provoquant alors la transforma-
tion cellulaire ?

Outre les travaux de 'équipe de
Sonenberg, des résultats récents de
chercheurs japonais de Kyoto et Osaka
militent en faveur de cette hypothése
[3]. Ces chercheurs ont en effet cloné
un ADNc capable de conférer a des
cellules résistantes aux agents transfor-
mants un phénotype sensible. La
séquence de ce clone permit de I'iden-
tifier 2 'ADNc codant pour le facteur
d'élongation EF-la qui est fortement
et constitutivement synthétisé dans les
cellules d’origine de 'ADNe cloné. Ce
résultat est tout particulitrement inté-
ressant car il permet de relier trans-
formation et sénescence : EF-la est
diminué dans les cellules de mammi-
feres et les drosophiles sénescentes et,
chez cet insecte, le transfert d’un géne
en commandant la synthése accrue
augmente la longévité [4].
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HEN Diabéte 2 hérédité maternclle
et mutations mitochondriales (suite).
Certains diabetes a hérédité maternelle
sont d'origine mitochondriale : m/4 a
rapporté récemment (n° 6, wol &
p. 5899) I'histoire d’une famille dont les
femmes transmettaient a leurs descen-
dants une délétion de 10,5 kb de
I'ADNmt, accompagnée de diabete et
de surdité. C'est maintenant une
famille néerlandaise dans laquelle un
diabete de type Il (non insulino-
dépendant) et une surdité sont liés a
une mutation de PADNmt [1]. Il ne
s'agit plus d'une délétion, mais d’une
mutation ponctuelle en position 3243,
dans le géne de PADN de transfert de
la leucine. Seuls sont affectés les des-
cendants, des deux sexes, des femmes
atteintes. La proportion de la forme
mutée est variable d’un sujet a un
autre, Ce qui peut paraitre surprenant,
c'est que la mutation 3243 était déja
bien connue. Elle est présente (voir m/f5
n® 2 wl 7, p. 172) chez la plupart des
malades atteints du syndrome neuro-
musculaire appelé MELAS, dont cette
famille est indemne, et parfois dans des
syndromes oculaires du type ophtalmo-
plégie externe. On sait que, de méme
(m/s n® 7, wol. 5, p. 459), la mutation
la plus fréquente de I'ADNmt dite
« mutation commune =, qui provogue
le plus souvent des syndromes muscu-
laires, peut aussi donner des signes
sanguins et pancréatiques du syndrome
de Pearson. Il reste donc aux cher
cheurs a comprendre pourquoi, selon
les farmlles, une méme lésion molécu-
laire peut conduire & des troubles ch-
niques aussi divers.

[1. Van den Ouweland JMW, et al
Nature Genet 1992 ; 1 : 368-71.]
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BEN Des récepteurs minéralo-
corticoides présents dans le coeur et
les vaisscaux. M. Lombeés et al. [1]
(Inserm U. 33, U, 36, U. 241, le
Kremlin-Bicétre et Paris, France) ont
démontré la présence de récepteurs
minéralocorticoides (RM) dans le
ceeur et les vaisseaux. En utilisant un
anticorps monoclonal anti-idiotypique
qui interagit avec le domaine de liai-
son du RM, les auteurs ont localisé
les RM dans les myocytes, les cellu-
les endothéliales et probablement cer-
tains fibrocytes de I'oreillette gauche.
De méme, des RM ont été trouvés
dans les cellules endothéliales et les
cellules musculaires lisses de 'aorte,
et dans les myocytes du ventricule
gauche cardiaque, mais & un degré
moindre que dans les oreillettes. La
fixation est encore plus faible dans les
arteres de plus petit calibre. Des
expériences de compétition ont établi
la spécificité de la fixation. Les récep-
teurs minéralocorticoides cardio-
vasculaires ont les mémes propriétés
biochimiques que les récepteurs
rénaux, mais leur quantité est envi-
ron deux fois moindre que dans le
rein (qui est le site principal d'action
de P'aldostérone). Le RM cardiaque,
comme les autres récepteurs stéroides,
est associé a la protéine de choc ther-
mique, hsp 90. La présence des RM
suggere une action directe de 1’aldo-
stérone sur le cceur et les vaisseaux,
mais celle-ci reste a démontrer chez
I’animal normal et dans des circons-
tances pathologiques.

[1. Lombeés M, et al.
1992571 ¢ 503=-10.]
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BEN Anomalie extrinséque de la
migration des neuroblastes intesti-
naux dans un modéle murin de
mégacolon. La mutation s de la sou-
ris est considérée comme un modtle
du mégacolon chez I’homme (mala-
die de Hirschsprung). Dans les deux
affections, le colon, et surtout sa par-
tie tcrmmalc est dcpouwu de cellu-
les ganglionnaires mésentériques —
qui sont normalement dérivées du
tube neural au niveau des somites 1
a 7 et colonisent la totalité de

'intestin, depuis sa partie proximale

jusqu’a sa partic la plus caudale

(c’est-a-dire le rectum). Kapur et al.,
du laboratoire de R. D. Palmiter
(Seattle, WA, USA), a créé des sou-
ris transgéniques dans lesquelles le
geéne rapporteur Lac Z est placé sous
le controle des séquences régulatrices
du geéne de la dopamine §-
hydroxylase. Dans les souris norma-
les, ce transgeéne s'exprime au niveau
de I'intestin antérieur chez I'embryon
murin de 9,5 jours, I'expression pro-
gressant vers la partie la plus distale,
qui est atteinte au 13,5 jour. Chez
des souris homozygotes Is/Is, cette
progression s'arréte brutalement au
niveau de la valvule iléo-ccecale. La
colonisation du célon proximal et
moyen reprend ensuite, mais de
fagon retardée et irréguliere. Le rec-
tum n'est jamais colonisé. Par con-
séquent, 1l semble que la mutation /s
a I’état homozygote entraine un
défaut extrinseque perturbant la
migration des neurones mésentériques
vers la partie la plus distale du colon.
La nature de ce défaut n’est pas con-
nue. On peut faire 'hypothése d’une
anomalie de I'expression d’'une molé-
cule d’adhérence dont P'interaction
serait indispensable a cette migration
des cellules nerveuses mésentériques.

[1. Kapur R]J, et al. Development
16925116 167-751]
BWN Apoptose, transformation,

bel-2, myc et p53. Le proto-oncogéne
bel-2 code pour une protéine intégrale
de la membrane mitochondriale et
agit en inhibant la mort cellulaire
programmée, c'est-a-dire 1'apoptose.
I1 coopere avec 'oncogéne ¢-mye dans
la geneése de lymphomes (m/s n° 1,
vol. 7, p. 88 et n® 4, wol 8, p. 392).
[’oncogene ¢-mye est, de fagon para-
doxale, un inducteur d’apoptose dans
certaines conditions d'asynchronisme
dans la stimulation de la proliféra-
tion, par exemple lorsqu’une expres-
sion de ¢- myc est obtcnue dans des
cellules prwccs de sérum ct de fac-
teurs de croissance (m/s n° 6, wvol. 8,
p. 586). le rapprochement de ces
deux informations rendait trés proba-

ble le mécanisme que viennent
d’identifier deux équipes, l'une
anglaise — de I'ICRF, Londres [1]
— et 'autre américaine — de La
Jolla (CA) [2]. Ces deux équipes
montrent, en etfet, que I'induction de
’apoptose par ¢-mye dans des condi-
tions non optimales de croissance cel-
lulaire (absence de sérum, présence
de substances anti-mitotiques, déplé-
tion en IL-3 de lignées exigeant cette
cytokine pour leur croissance) est blo-
quée par lexpression de bel-2.
L’équipe anglaise de G. L. Evan fait
¢galement une observation intéres-
sante concernant le role de ¢-mye dans
la sensibilité de cellules aux médica-
ments anticancéreux. La protéine
Myc serait responsable d’une apop-
tose induite par ces substances qui
de par leur effet antxpro]ifLrauf crée-
raient, en prcscncc d’une expression
de ¢-mye, le méme asynchronisme
dans les systemes de régulation de la
prolifération cellulaire que la priva-
tion de sérum. L’hyper-expression de
bel-2, permettant a ces cellules trai-
tées par les antimitotiques d’échapper
a I'apoptose induite par c-mye, serait
donc un des mécanismes de la résis-
tance aux anticancéreux. Tres récem-
ment, un autre mécanisme controlant
potentiellement la sensibilité des cel-
lules a des antimétabolites a été élu-
cidé : il s’agit de la protéine p53. En
effet, p53 semble capable de bloguer
la division cellulaire de cellules dont
I’ADN est endommagé, alors que ce
contréle est perdu dans des cellules
dépourvues de pd3 ou, peut-étre,
contenant une protéine pd3 mutée [3,
4]. Dans ce cas, la persistance des
proliférations en présence des anti-
mitotiques s’accompagnerait de mul-
tiples réarrangements chromosomi-
ques, amplifications et autres anoma-
lies susceptibles de conduire a la
sélection clonale de cellules malignes
de plus en plus agressives.

[1. Falidi A, et al. Nature 1992 ; 359 :

554-6.]
[2. Bissonnette RP, et al. Nature
1992 ; 359 : 552-4.]

[3. Livingstone LR, ef al. Cell 1992 ;
70 : 923-35.]
(4. Yin Y,
937-48.]

et al. Cell 1992 ; 70:
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BEE Nos enfants sont des génies !
Dans un article de la revue Nature [1],
Karen Wynn décrit les aptitudes
arithmétiques des nourrissons. Devant
des nourrissons de cing mois, 'auteur
placait d’abord une poupée, qui était
ensuite masquée par un écran,
L’expérimentateur rajoutait alors
ostensiblement une deuxiéme poupée
derriere I'écran. Mais subrepticement
cette deuxiéme poupée pouvait étre
retirée, puis, I'écran une fois enlevé,
les réactions du bébé étaient analy-
sées. Dans une deuxiéme expérience,
la situation inverse était proposée aux
nourrissons : deux poupées étaient
d’abord présentées, puis 'une des
poupées était ostensiblement retirée.
Comme dans la premiére expérience,
on présentait alors au nourrisson, soit
le résultat attendu (une poupée) soit
un résultat inattendu (deux poupées).
I1 est connu que la durée du regard
pOrté par un nourrisson sur une situa-
tion est allongée lorsque celle-ci est
inattendue. Dans les deux groupes,
les nourrissons regardaient plus long-

temps les résultats faux (1 + 1 = 1
ou 2 1 = 2) que les résultats jus-
tes(1 +1=20u2 - 1= 1), aux-

quels ils semblaient donc s’attendre.
Mais les nourrissons s’attendaient-ils
simplement & une modification du
nombre d’objets de départ ou avaient-
ils pu effectuer un vrai calcul ? Cette
derniére hypothése semble étre le cas
puisque les nourrissons semblaient
aussi intrigués par le résultat 1 + 1
= 3. Les enfants semblent donc capa-
bles, dés cing mois, d’effectuer des
additions et des soustractions, ce qui
suggere, selon l'auteur, que cette apti-
tude est innée chez '’homme. Cette
découverte pose donc une grave ques-
tion : nos enfants ne risquent-ils pas
d'étre perturbés par le stupéfiant
échange de deux barils de lessive X
contre un paquet de poudre Z ?
[1. Wynn K. Nature 1992 ; 338 :
749-50.]

BB Rats transgéniques pour les
génes de la rénine et/ou de Pangio-
tensinogéne humains. Ganten et al.
(Heidelberg, Allemagne) ont créé des
rats transgéniques ayant intégré dans
mss n® 9 vol. 8, novembre 92

leur génome le gene entier de la
rénine humaine (hREN), le géne
entier de I'angiotensinogéne humain
(hAOGEN) ou les deux génes [1].
Chez les rats TGR (hREN) hétérozy-
gotes, ’expression du transgéne est
forte dans le rein et notamment dans
’appareil juxtaglomérulaire (1a ol est
produite la rénine endogéne du rat)
mais est aussi présente dans le pou-
mon, le thymus et I'appareil digestif.
La rénine et la prorénine humaines
sont détectées dans le plasma des rats
transgéniques, et la concentration de
rénine humaine est stimulée par la
déplétion sodée. Néanmoins, comme
la rénine humaine ne réagit pas avec
I’angiotensinogene de rat, les taux
plasmatiques d’angiotensine I et II
(ANG I et IT) ne sont pas augmen-
tés ; la pression artérielle de ces ani-
maux est normale. Chez les TGR
(hAOGEN) hétérozygotes, les taux
plasmatiques d’angiotensinogéne
humain sont tres élevés, mais les taux
d' ANG [T sont inchangés. L’expres-
sion du transgéne est forte dans le
foie, le rein, le cerveau, le poumon,
le ceeur et lappareil digestif ; par
hybridation in sifu, Pexpression du
transgene se fait dans le foie, dans les
hépatocytes, au site connu de
synthése. La perfusion de rénine
humaine a ces rats transgéniques
entraine une nette élévation de la
pression artérielle, réponse supprimée
par l’administration préalable d’un
inhibiteur spécifique de la rénine.
Enfin, par croisement entre des rats
TGR (hREN) et TGR (hAOGEN),
des animaux possédant les deux
transgénes ont été engendrés; fait
remarquable, ces animaux ne devien-
nent pas spontanément hypertendus.
[1. Ganten D, et al. Proc Nail Acad Sa
USA 1992 ; 89 : 7806-10.]

HEE p53 et pronostic du cancer
du col utérin. Un grand nombre de
cancers du col utérin est dii a P'infec-
tion par le virus du papillome
humain HPV (fuman papilloma virus).
Ce dernier agit principalement par
I'intermédiaire des produits de ses
oncogénes Ef et E7. E7 forme un

complexe avec la protéine p105%
produit du géne de susceptibilité au
rétinoblastome, alors que E6 se fixe
a la protéine pd3 dont il induit la
dégradation protéolytique. De ce fait,
I'infection par HPV suffit a créer un
déficit en p53. Cela explique proba-
blement que les cancers du col, posi-
tifs pour le génome HPV, ne com-
portent habituellement pas de muta-
tions des geénes cellulaires p53. En
revanche, ces mutations sont extré-
mement fréquentes dans les cancers
sans relation avec une infection par
HPV. T Crook et K.H. Vosden
(Londres, GB) [1] viennent de mon-
trer que les métastases ganglionnai-
res de malades atteints de cancers du
col positifs pour 'ADN HPV possé-
daient des geénes p53 mutés, méme
lorsqu’aucune anomalie du géne p53
n'était observée au niveau de la
tumeur primitive. Ces résultats con-
firment bien que la mutation de p33
est un événement important de la
progression tumorale. Ils expliquent
aussi que les cancers négatifs pour
I’ADN HPV aient un pronostic plus
mauvais que ceux en rapport avec
une infection par HPV. Dans le pre-
mier cas, en effet, le geéne p53 est
d’emblée muté, ce qui pourrait cor-
respondre a une malignité initiale
d’emblée importante.

[1. Crook T, Vosden K.H. EMBO |
1992 11 3935-40.)
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HENE Les lésions moléculaires du
diabéte insipide néphrogénique. Le
diabéte insipide, marqué cliniquement
par soif et polyurie, est typiquement
di a une anomalie du nonapeptide
arginine-vasopressine, dont le géne
siege sur le chromosome 20 (m/s n° 3,
vol. 8, p 291). On en connait une
deuxieme forme liée au non-
fonctionnement du récepteur de la
vasopressine, appelé V2, concentré
surtout dans le tube contourné du
rein. Dans le diabéte insipide congé-
nital néphrogénique, une affection
récessive liée au sexe, le rein ne
répond en effet pas a la vasopressine.
Une équipe de Houston, (TX, USA)
vient de cloner le récepteur humain
4 partir d'une banque d'expression
(mfsn® 7, vol 8, p. 727) [1]. L’ADNec
obtenu du rein code pour une pro-
téine de 371 acides aminés, dont la
séquence fait prévoir 'existence de
sept fragments transmembranaires. Sa
structure est celle des récepteurs cou-
plés a une protéine G. Son géne a été
localisé sur le chromosome X en
Xq28-gter. Le messager d’environ
2kb est concentré essentiellement
dans le rein. Ainsi se trouve assurée
la réabsorption de l'eau. La méme
équipe, associée a des chercheurs
canadiens, a étudié un malade,
actuellement agé de 34 ans, ne pré-
sentant depuis ’enfance aucune
réponse a la vasopressine [2].
L’analyse de la région codante de
I’ADNc montra une délétion d’une
guanosine, a l’intérieur d’une
séquence qui en compte six consécu-
tives (nucléotides 733-738). Cette
délétion modifie le codon 246, change
le cadre de lecture et aboutit 4 une
terminaison prématurée en posi-
tion 270. Un frére normal ne possé-
dait pas la délétion, alors que la mere
la présentait a I’état hétérozygote.
Dans une autre famille, on trouva
non une délétion, mais une mutation
ponctuelle Ala 132 — Asp, dans le
troisiéme segment transmembra-
naire ; dans ce cas également la mére
était hétérozygote. Il semble s’agir du
premier exemple d’une anomalie
génétique d’un récepteur hormonal
couplé & une protéine G (alors qu'on
connait des troubles d’un photorécep-
teur couplé a une protéine G, avec
comme résultat une rétinite pigmen-

taire) [3]. Le géne du diabete insipide
congénital néphrogénique a pu étre
localisé par les mémes auteurs [2]
dans la méme zone que celui du
récepteur V2 et il est probable qu'il
y a identité entre les deux. Il reste
a savoir si d'autres malades atteints
de ce syndrome clinique présentent
eux aussi des anomalies du
récepteur V2.

[1. Birnbaumer M, e al. Nature
1992 : 357 : 333-5.]

[2. Rosenthal W, ¢ al. Nature 1992 ;
359 : 233-5.

[3. Sung CH, et al. Proc Nail Acad Sa
USA 1991 ; 88 : 8840-4.]

HEE Reccherches des mutations du
précurscur de la protéine f-
amyloide dans un grand nombre de
cas familiaux et sporadiques de
maladie d’Alzheimer. Dans une nou-
velle récente (n° &, vol. &, p. 866), ms
s'efforcait de dénombrer les lésions
moléculaires du précurseur APP de la
protéine fB-amyloide, qui peuvent
accompagner une maladie d’Alzhei-
mer ou des affections wvoisines. Ce
type d’approche n’indique pas la fré-
quence des lésions de I’APP dans
I'ensemble des maladies d’Alzheimer,
familiales ou sporadiques. C’est a
cette tiche que s’est attelé un groupe
important de chercheurs d’ Amérique
du Nord (21 auteurs). Leur point de
départ [1] fut I'étude d’une grande
famille qui semblait montrer une liai-
son avec le chromosome 21. Le
séquencgage de toute la région codante
du géne APP n’a montré aucune
mutation. On a ensuite recherché une
liaison génétique a I’APP dans
25 familles a début précoce ou tardif,
sans trouver un seul lod score positif.
On a séquencé les exons 16 et 17
(qui couvrent le domaine f-amyloide
de I’APP) dans 30 familles et chez
11 cas sporadiques ; enfin 56 familles
et 81 cas sporadiques ont été criblés
pour la mutation la plus fréquente
APP 717 Val — Ile. Aucune réponse
positive n’a été obtenue. Les auteurs
concluent que les mutations du géne
de I'APP ne rendent compte que
d’une trés faible proportion des mala-
dies d’Alzheimer, méme familiales.
[1. Tanzi RE, et al. Am J Hum Genet
19892 ; 51 ¢ 273-82.]
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