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EEE Le gene APC est muté dans les
cancers du coélon avec défaut de
réparation. On connait deux formes
de cancer du célon: la polypose
colique familiale, liée a la mutation
du gene APC sur le chromosome 5;
etle cancer du c6lon héréditaire non
polyposique, associé a des mutations
pouvant intéresser I'un de quatre
genes intervenant dans la réparation
des mésappariements (m/s n° 2,
vol. 10, p. 228). Dans les cancers spo-
radiques, le géne APC est aussi le
plus souvent muté, a la suite d’événe-
ments somatiques. Une certaine pro-
portion de ces cancers sporadiques
montre, de plus, des stigmates d’ano-
malies de la réparation de 'ADN
typiques des erreurs de mésapparie-
ments, notamment une instabilité
des séquences micro-satellites. Ce
phénotype est appelé RER (reparation
errors). Huang et al., avec un groupe
de chercheurs internationaux de
Grande-Bretagne, Etats-Unis et
Chine, montrent que les mutations
du geéne APC sont observées aussi
bien dans les tumeurs avec phéno-
type RER" que dans les tumeurs
RER". Cependant, les mutations
détectées dans les tumeurs RER* sont
d’un type différent de celles notées
dans les tumeurs RER" et sont com-
patibles avec un mécanisme impli-
quant I'erreur de réparation : les
décalages de phase de lecture du
gene APC sont ainsi cantonnés aux

tumeurs avec défaut de réparation.
Le méme type de modification est
retrouvé dans les cancers observés
chez des malades atteints de cancer
familial non polyposique du colon
avec mutation constitutive d’un gene
de réparation [1]. Nous rapportions
récemment que, chez ces malades, le
géne codant pour le récepteur de
type II du TGFp était trés souvent
altéré par instabilité d’'une répétition
interne de nucléotides (m/s n° 8-9,
vol. 12, p. 1176). Une telle interrup-
tion de la voie du TGFp, qui est un
inhibiteur de la prolifération des cel-
lules épithéliales, peut naturellement
intervenir dans la progression tumo-
rale. Cependant, les résultats actuels
montrent qu’elle est le plus souvent
associée, comme dans les autres types
de cancers coliques, a une mutation
du gene APC. 1l sera intéressant de
déterminer I’éventail complet des
désordres géniques rencontrés dans
les tumeurs coliques avec ou sans
désordre de la réparation. Dans ces
derniers, on connait bien la
séquence d’événements coopérant
dans la tumorigenese colique: muta-
tion des genes APC, K-RAS, DCC et
P53. Dans les cancers avec anomalie
de la réparation, il semble bien que
l'on trouve une mutation d’APC et
du récepteur du TGE ; cela suffit-l ?

[1. Huang |, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1996 ; 93 : 9049-54.]
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