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Mécanisme

Bien qu’il soit certain que diffé-
rents constituants de notre envi-
ronnement contribuent a 1’induc-
tion d’un certain nombre de can-
cers chez I’homme, relativement
peu de choses sont connues en ce
qui concerne le mécanisme d’acti-
vation des oncogeénes a I’origine
de cancers.

La méthode la plus utilisée
jusqu’ici pour mettre en évidence
Pexistence de génes transformants
est celle de la transfection de cel-
lules NIH 3T3. Réalisée avec de
PADN de différentes origines
(lignées cellulaires transformées
chimiquement ou établies a par-
tir de tumeurs humaines, biopsies,
etc.) elle a permis d’identifier,
dans la grande majorité des cas,
des oncogénes de la famille ras,
dont I’activation a été attribuée a
des mutations ponctuelles. C’est
ce méme mécanisme qui rend
compte de I'activation du géne neu
(concernant I’activation par muta-
tion ponctuelle, voir [1]).

Parmi les oncogénes transformants
autres que ras mis en évidence
lors des essais de transfection, on
trouve I’oncogéne met. En 1984,
en effet, une équipe de cher-
cheurs [2] identifiait cet oncogéne
dans de I’ADN extrait d’une
lignée cellulaire d’ostéosarcome
humain transformée in vitro par
la N-méthyl-N’-nitro nitrosogua-
nidine (MNNG) et ne lui trouvait
aucune homologie avec un des
genes de la famille ras. Il a été
localisé sur le chromosome 7 a
proximité du locus de la fibrose
kystique du pancréas et I’analyse
partielle de sa séquence nucléoti-
dique a montré des analogies avec
les geénes de la famille des
tyrosine-kinases, en particulier
celui du récepteur de l’insuline
humaine et celui de v-ab/ murin.
Il convient d’attirer 1’attention sur
le mécanisme d’activation de cet
oncogene tel qu’il vient d’étre
décrit [3]. II ne s’agit pas ici

d’une mutation ponctuelle, mais
d’une fusion génétique entre deux
locus, 'un portant le géne met,
I’autre ayant recu le nom de #pr
(translocated promoter region) et loca-
lisé sur le chromosome 1. L’onco-
gene activé met exprime donc un
transcrit hybride. Alors que le
locus tpr est exprimé dans toutes
les cellules qui ont été testées, le
proto oncogéne* met ne s’exprime
spécifiquement que dans certaines
cellules, comme les fibroblastes et
les cellules épithéliales par exem-
ple. Quant a I’oncogene met
activé**, le nouveau transcrit qu’il
exprime est de 5,0 kb avec une
extrémité 5 qui dérive de tpr et
une extrémité 3’ de met.
L’activation de met par fusion de
deux séquences appartenant a
deux chromosomes différents fait
penser au mécanisme qui a été
proposé pour I’activation de plu-
sieurs oncogenes de la famille des
tyrosine-kinases. C’est le cas par
exemple des réarrangements de
I’oncogéne cellulaire ab! dans le
chromosome Philadelphie des leu-
cémies myéloides chroniques, qui
exprime un transcrit hybride con-
tenant en 5 une séquence ber
venant du chromosome 22,
fusionnée avec abl localisé sur le
chromosome 9 (m/s n° 7, vol. 1,
p. 390).

Enfin, I’activation de 1’oncogéne
met n’ayant jusqu’ici été observée
que sur une lignée cellulaire
modifiée par le MNNG, on peut
penser que les événements induits
par ce cancérogene dans la cellule
pourraient étre a lorigine du
réarrangement observé. En parti-
culier, il est intéressant de noter
que le MNNG occasionne de
nombreux échanges de chroma-
tides-sceurs lorsqu’il est ajouté a
des cellules en culture [4].

Cette activation d’oncogeéne, via
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Proto oncogéne : oncogéne cellulaire non remanié.
** Oncogéne activé : id, réarrangé avec la séquence
tpr.

d’activation de I'oncogéne met

un réarrangement chromosomique
apres traitement de cellules
humaines en culture par un can-
cérogéne chimique, retient
d’autant plus I’attention qu’il a
été montré précédemment [5] que
le chromosome 7 (sur lequel le
proto-oncogene met est localisé) est
souvent impliqué dans les anoma-
lies chromosomiques des leucémies
aigués non lymphoblastiques qui
surviennent aprés exposition a
certains agents cancérogeénes soit
dans un contexte professionnel,
soit au cours d’un traitement.
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EENE BREVES HEBE

EEE Un analogue de la soma-
tostatine, le SMS 201-995 (San-
doz), utilisé jusqu’a présent seu-
lement en injections, s’est montré
capable de supprimer de fagon
durable la sécrétion d’hormone de
croissance chez cinq malades
atteints d’acromégalie dont quatre
avaient résisté a I’irradiation
hypophysaire. On semble disposer
désormais d’un traitement actif
par voie orale.

[Williams G et al. Lancet 1986 ;
n: 774-7.]
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