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Oncogénes
et levure

es levures sont des euca-
ryotes élémentaires chez
lesquels rien de comparable
au cancer ne peut étre
décrit. Elles possedent
néanmoins des geénes homologues
des oncogénes décrits chez les verté-
brés supérieurs, notamment deux
énes RAS, RAS 1 et RAS 2, dont
a fonction a pu étre récemment étu-
diée. Les résultats obtenus semblent
trés importants pour comprendre ce
que pourraient étre les mécanismes
d’action de ces oncogénes.
La délétion des deux geénes RAS de
levure est habituellement létale pour
I’organisme, mais peut étre compen-
sée partiellement par I’introduction
dans le génome de la levure d’un
géne ras humain, ce qui prouve
I'identité fonctionnelle entre ces
deux types de genes. Si le géne ras
humain utilisé pour transformer la
levure est un oncogéne activé, cloné
a partir d’une tumeur maligne (’ac-
tivation est due a une mutation des
codons 12 ou 61), le microorganisme
sera incapable de cesser sa division
et de sporuler dans des conditions
de carence nutritionnelle. Le méme
résultat peut étre obtenu en intro-
duisant dans un géne RAS de levure
une mutation homologue de celles
responsables de [D’activation des
oncogenes animaux.
Les geénes ras (vertébrés) et RAS
codent pour des protéines membra-
naires liant et hydrolysant le GTP,
comme le font les protéines respon-
sables de la transmission membra-
naire du signal hormonal, du récep-
teur situé sur la face externe, a
I’adénylate-cyclase localisée a la
face interne de la membrane cellu-
laire. Les levures ayant subi une
délétion des deux génes RAS n’ont
plus cette activité sur le GTP et
synthétisent  extrémement  peu
d’AMP cyclique, identiques en cela
aux mutants CYR-1 qui sont défi-
cients en adénylate-cyclase et ont
une viabilité réduite. Les deux types
d’altération (délétion des geénes
et mutation CYR-1) ne
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suppriment cependant pas la viabi-
lit¢ de levures ayant la mutation
BCY 1, c’est-a-dire une absence de
sous-unité régulatrice de la protéine
kinase stimulée par TAMP cyclique.
Il semble donc que dans la levure, la
division est controlée par I’AMP
cyclique. Un déficit en adénylate-
cyclase, I’enzyme synthétisant ce
produit, ou en les protéines RAS,
activatrices de I’adénylate-cyclase,
conduisent i une carence en AMPc,
et donc a une impossibilité de se
diviser normalement. L’AMP cycli-
que agit en se fixant sur la sous-
unité régulatrice R des protéines
kinases stimulées par I’AMPc, libé-
rant la sous-unité catalytique active;
il est donc inutile en cas de déficit
en la sous-unité régulatrice, ce qui
explique la viabilité des levures
ayant a la fois la mutation BCY 1
et, soit la mutation CYR-1, soit une
double délétion des genes RAS.

Les génes RAS activés par mutage-
neése dirigée, ou bien RAS humain

spontanément activés de tissus can-
céreux, stimuleraient en perma-
nence l’adénylate-cyclase, la syn-
thése non inhibable d’AMPc expli-
quant I'impossibilit¢ pour ces
cellules de cesser leur division et de
sporuler. Chez les vertébrés, 'acti-
vation oncogénique de ras (muta-
tion des codons 12 ou 61) conduirait
a la stimulation permanente d’un
systtme producteur d’un signal
mitogénique non encore identifié
dont I'action serait similaire 4 celle
de ’AMP cyclique dans la levu;‘\e.
K.
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Figure 1. Fonction du géne RAS de levure, et hypothése quant a laction du

géne ras animal.

R : sous-unité régulatrice de la protéine kinase déficiente dans les mutants BCY-1.
C : sous-unité catalytique de la protéine kinase.

PRAS : produit du géne RAS de levure.

Protéine-P* : protéine cible phosphorylée par la sous-unité C de la protéine kinase.
p21" : produst du géne ras de vertébrés dont le poids moléculasre est de 21 ooo.
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