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L athérome : une maladie tumorale ?

Trois séquences d’événements dis-
tincts sont associées au développe-
ment de la plaque d’athérome :
P’accumulation des lipides, la
thrombose, la prolifération cellu-
laire. Jusqu’ici ce sont surtout les
deux premiers aspects qui avaient
retenu ’attention. L’article que
viennent de publier Penn et al. [1]
donne la vedette & la composante
cellulaire en montrant que ’ADN
des cellules musculaires lisses des
plaques d’athérome posséde les
mémes vertus transformantes que
celui d’une cellule cancéreuse.
Autrement dit, la plaque d’athé-
rome, pourrait bien étre une mini-
tumeur de la paroi vasculaire.

L’origine de ce travail repose sur
la découverte en 1973 de I’origine
monoclonale de la prolifération de
ces cellules, qui sont 1’élément cel-
lulaire prédominant dans la pla-
que d’athérome [2]. Celle-ci appa-
raissait comme résultant d’'un évé-
nement mutationnel somatique,
viro- ou chimio-induit, survenu
dans ’ADN d’une seule cellule.
Cette hypothése devait étre par la
suite confortée par toute une série
de travaux démontrant que
I’administration, & des coquelets,
d’agents cancérigénes chimiques
(diméthylbenzanthracéne, ben-
zopyréne) ou viraux (virus de
Marek) induisait I’apparition de
plaques fibro-musculaires sur
I’aorte abdominale et thoracique.
Il ne restait plus qu’a démontrer
que I’ADN des plaques d’athé-
rome avait des propriétés anorma-
les. C’est ce qu’ont fait Penn et
al. [1] en recourant a la méthodo-
logie désormais classique de la
recherche en oncologie molécu-
laire [3]. Les résultats expérimen-
taux sont impressionnants :
(a) PADN des plaques contient
des séquences capables de trans-
former les cellules NTH 3T3 avec
une efficacité deux a huit fois
supérieure au bruit de fond ;
b) ce pouvoir transformant peut

étre reproduit lors de cycles de.

transfection successifs ; (c) ’ADN
des cellules transformées corres-
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pond bien & ’ADN humain car il
hybride avec une sonde de la
famille répétitive dispersée Alu ;
(d) ’ADN transformant n’hybride
avec aucune séquence de la famille
des oncogenes ras ; (€) I’ADN des
cellules transformées est tumori-
géne chez la souris nude;
(f) TADN des tumeurs induites
chez la souris nude hybride avec
une sonde Alu humaine.

Reste a2 démontrer que I’activation
de ’oncogéne mis en évidence par
Penn et al. [1] dans des plaques
d’athérome coronarien est un phé-
nomeéne primaire, existant dans le
tissu de départ, et non un phéno-
mene artéfactuel dii a un réarran-
gement génique survenant au
cours des différentes étapes de la
transfection, comme cela s’avére
en fait fréquent [4]. Il faut bien
dire que les preuves définitives de
I’existence de 1’oncogéne activé
dans les cellules musculaires lisses
des plaques athéromateuses man-
quent encore. S’il en était cepen-
dant bien ainsi, cela signifierait
que le développement de I'athé-
rome comporterait une compo-
sante cellulaire — une mutation
somatique — dont il resterait
alors a apprécier les rapports de
causalité ou de coincidence avec
les facteurs prédisposants que sont
les habitudes alimentaires et les
concentrations relatives des diffé-
rentes lipoprotéines. L’athérosclé-
rose étant une maladie multifac-
torielle, on peut concevoir un
modele dans lequel son développe-
ment serait le résultat de I’interac-
tion entre deux types de facteurs
favorisants : une prédisposition
génétique a des mutations somati-
ques des cellules de la paroi vas-
culaire d’une part, les anomalies
plasmatiques génétiques ou secon-
daires aux habitudes alimentaires
d’autre part. Alternativement, les
désordres plasmatiques pourraient
étre eux-mémes 2a l’origine des
mutations somatiques activant un
« oncogeéne » de la paroi artérielle.
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BEEE BREVES EEBE

BEE Polyadénylation, coupure
endonucléolytique de I’extrémité
3’ des transcrits et fin de trans-
cription seraient des phénome-
nes liés. Un geéne d’a globine
dont le signal de polyadénylation
AATAAA est muté en AATAAC
donne des transcrits non polya-
dénylés et allongés au-dela du site
normal de fin de transcription.
Ces anomalies entrainent un
syndrome «-thalassémique.

Whitelaw E, Proudfoot N.

BO J 1986 ; 5 : 2915-22.]

EEE Un nouvel exemple de
vaccination contre un rétrovi-
rus, le virus de Friend, vient
d’étre rapporté. Ce rétrovirus
provoque une érythroleucémie
murine. Des souris vaccinées par
un virus de la vaccine recombiné
par ’introduction du géne env du
virus de Friend, codant pour la
glycoprotéine de surface, dévelop-

" pent une immunité spécifique et

sont protégées contre la survenue
d’une leucémie aprés infection par
le virus leucémogeéne. Cette
recherche sur les vaccins anti-
rétroviraux trouve toute son
actualité dans le cadre des efforts
actuels pour développer une vac-
cination efficace contre le SIDA.
[IEarl PL. Science 1986 ; 234 :
28-31.]
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