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••• MRG, un nouveau gène sup­
presseur de tumeur absent dans les 
cancers du sein. Ce gène a été iden­
tifié par séquençage d ifférentiel 
direct des ADNe de banques établies 
à partir de sein normal et de carci­
nomes mammaires, dans le but de 
rechercher d'éventuels gènes sup­
presseurs de tumeur [ 1 ] .  Il pouvait 
répondre à cette définit ion, son 
ADNe é tan t  prés e n t  dans une  
banque de  sein normal, mais absent 
de la banque de cancer mammaire 
[2] . La séquence de cet ADNe était 
très proche de celle de l 'ADNe de 
l ' inhibiteur de croissance mammaire 
MDCI ( mammary derived growth inhibi­
tor) décrit chez le bœuf et la souris 
[3] ; il fut donc nommé MRG (mam­
mary-derived growth inhibitor-related 
gene). Par hybridation in situ, les 
auteurs (Shi et al., New York, USA) 
montrent  que le gène MRG est 
exprimé dans la glande mammaire 
normale ou atteinte de mastopathie 
bénigne mais est à peine décelable 
dans les  carc inomes d u  se i n .  
L'hyperexpression d e  MRG trans-
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fecté dans des lignées de type MDA­
MB-231 ,  dérivées de cancers du sein, 
réduit significativement la proliféra­
tion cellulaire et la croissance ortho­
topique de la tumeur chez des souris 
nude est diminuée de 4 à 6 fois par 
rapport à celle de tumeurs témoins 
n'exprimant pas MRG. Le cancer du 
sein se transforme par évolution clo­
nale de cellules qui sont le siège de 
nombreux changements génétiques. 
On a fait l 'hypothèse que la perte de 
gènes suppresseurs de tumeurs ou 
d' inhibiteurs de croissance jouerait 
un rôle critique dans le développe­
ment séquentiel du cancer du sein : 
hyperplasie bénigne, hyperplasie aty­
pique, carcinome in situ puis carci­
nome invasif. Les résultats obtenus 
avec MRG sont en accord avec cette 
hypothèse et la perte de l 'expression 
de MRG est peut être impliquée 
dans le développement et  la pro­
gression du cancer du sein. L'acti­
vité inhibitrice tumorale de MRG est 
d'intensité comparable à celle obser­
vée avec les premiers antioncogènes 
décrits, le gène de susceptibilité au 

rétinoblastome RB et P53. La perte 
de l ' expression de MRG dans les 
cancers du sein et l ' inhibition de la 
croissance tumorale mammaire par 
la réexpression de MRG suggèrent 
que c'est là un des inhibiteurs de 
cro issance const i tuant un signal 
d'arrêt de croissance de la glande 
mammaire. En outre, ce gène a été 
localisé en un locus ( 1p32-35) [4] 
présentan t une perte fréquente 
d'hétérozygotie dans les cancers du 
sein sporadiques [5] ; la perte ou 
1 ' ext inct ion de MRG ou de  son 
récepteur pourraient donc être res­
ponsables de nombreux développe­
ments de cancers du sein. 
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