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Cancer

et facteurs
extracellulaires
de controle de
la croissance
cellulaire

L’identification des genes de
susceptibilité aux formes familiales
de cancer du sein, BRCAL1 et
BRCA2, est un progres aux
multiples implications, notamment
diagnostiques et éthiques, dont
nous avons abondamment parlé.
Si, comme le suggerent des résultats
récents, les protéines BRCAI et
BRCA2 appartenaient a la famille
des granines, étaient sécrétées et
agissaient comme des inhibiteurs
extracellulaires de la prolifération,
les conséquences
physiopathologiques et, peut-étre,
thérapeutiques pourraient étre
formidables : retenons notre
souffle... Le seul exemple connu
aujourd’hui d’une prolifération
anormale peut étre due, du moins
en partie, a Uinsuffisance d’action
d’un facteur inhibiteur de
croissance extracellulaire concerne
le TGF(3 dont la synthése est
réprimée dans des cancers du sein
hormono-dépendants et dont le
récepteur de type II est
fréquemment muté dans les cancers
héréditaires non polyposiques du
colon. En revanche, les phénomenes
d’hyperstimulation par des facteurs
de croissance sont mieux
documentés. Le facteur IGF2 peut
ausst entrainer un exces de
prolifération lorsqu’il est produit
en quantité augmentée, mais aussi
en cas de défaut de protéines
réceptrices entrant en compétition
pour sa liaison avec le récepteur
relayant le signal prolifératif,
IGFIR. Ainsi, un déficit en IGF2R
ou en glypicane, peuvent étre a
Porigine d’une hyperplasie par
exces d’action de UIGF2.

Génes de prédisposition
aux cancers du sein : et de deux

L’identification du géne BRCAI,
découverte pourtant considérable,
avait posé plus de problémes qu’elle
n’en résolvait: la diversité des muta-
tions, leur dissémination dans les dif-
férentes régions du geéne rendait
impossible tout dépistage; et, en
admettant qu’il fit mis au point
pour certains groupes ethniques, un
diagnostic prédictif, en ’absence
d’une prévention efficace, était injus-
tifié, ou pour le moins discutable
(m/s n°4, vol. 12, p. 521).

La publication de la séquence com-
plete du second géne de prédisposi-
tion aux cancers du sein et de ’ovai-
re, BRCA2 (m/s n°3, vol. 12, p. 427),
ainsi qu'une meilleure connaissance
du role du BRCAI et de sa protéine
sécrétée ne résolvent rien encore,
mais laissent entrevoir des espoirs de
stratégie thérapeutique contre les
cancers du sein, les plus fréquents
des cancers chez les femmes des
pays occidentaux.

Des anomalies dans 'un ou l'autre
des deux genes BRCA sont retrouvées
dans la presque totalité des familles a
cancers du sein a début précoce, une
anomalie de BRCAZ2 se rencontrant
en outre dans des familles avec can-
cer mammaire chez des sujets mascu-
lins. En quelques années, ils furent
localisés, BRCAI en 17q21 [1], et
BRCAZ2 en 13q12-13 [2], puis, le géne
BRCA1 fut isolé [3] ainsi qu’une
séquence partielle du géne BRCA2
[4]. Pour ne pas étre en reste, le
groupe coordonné par la société
Myriad Genetics, qui avait déja isolé le
géne BRCAI, vient d’identifier la
séquence codante complete de
BRCAZ2 [5]. Ce groupe, qui rassemble
des chercheurs de nombreux pays,
s’est servi de toutes les techniques
possibles pour réunir dans les plus

brefs délais I’ensemble des séquences
du transcrit: assemblage de petites
séquences, piégeage d’exons, cribla-
ge de banques d’ADNc et, pour la
terminaison 5’, utilisation de la tech-
nique RACE (rapid amplification of
¢DNA end).

Le géne BRCA2 est imposant
puisque, composé de 27 exons, il
s’étale sur 70kb. Il code pour une
protéine de 3418 acides aminés qui,
a premiere vue, ne correspond a
aucune séquence déja répertoriée
dans une banque de données. Mais
nous allons voir par la suite que cela
n’est pas tout a fait exact. Dans les
dix-huit familles étudiées, sélection-
nées parce que le cancer ségrégeait
avec le locus BRCA2 ou parce qu’il
existait dans la famille au moins un
homme atteint de cancer mammai-
re, 9 mutations furent retrouvées
qui entrainent toutes une rupture
dans le cadre de lecture. Comme
elles sont toutes différentes, dissémi-
nées dans les exons 2, 9, 10, 11, 18,
23, et qu’il ne semble pas exister de
points chauds, on peut s’attendre a
ce que le diagnostic moléculaire soit
encore plus laborieux que pour
BRCAI. A moins que, toutes les
mutations produisant une protéine
tronquée, il ne soit possible de
mettre au point un test standardisé,
fondé sur la détection de telles
interruptions prématurées de la tra-
duction des ARNm BRCAI et
BRCA2 mutés. Mais il est encore
trop tot pour I’envisager concrete-
ment.

Les deux genes BRCA se ressem-
blent, en ce sens qu’ils codent tous
deux pour des protéines chargées,
qu’ils ont beaucoup d’exons, dont
un exon 11 volumineux, ainsi qu’un
site de traduction dans I’exon 2.
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Pour la petite histoire, 'équipe de
Stratton, qui en avait isolé une partie
[4], ainsi que le groupe Myriad Gene-
tics qui I'a isolé en son entier [5],
déposent tous deux une demande
pour un brevet qui devra donc sans
doute étre partagé.

Mais les avancées dans la connaissan-
ce des BRCA ne s’arrétent pas la.
Afin de mieux connaitre la protéine,
des anticorps anti-BRCAI furent
fabriqués, vérifiés, et utilisés sur des
cellules afin de repérer sa localisa-
tion, son expression, et ses proprié-
tés biochimiques [6]. Par immuno-
précipitation, une protéine de
190 kDa fut obtenue, corroborant
ainsi un travail antérieur [7] ol une
protéine de 185kDa, sensible aux
cestrogenes, avait été proposée. On
la trouve dans la fraction membra-
naire des cellules, dans le noyau et le
trans-Golgi et dans des vésicules
sécrétoires. En comparant sa séquen-
ce aux séquences répertoriées dans
les banques de données, I’équipe de
Jensen [6] eut la surprise de décou-
vrir qu’elle contient une séquence
granine.

Rappelons que les granines consti-
tuent un groupe de protéines acides
liant le calcium et précipitant en sa
présence. Elles sont situées dans le
trans-Golgi et participent a la régula-
tion des protéines sécrétées, princi-
palement les protéines dont la sécré-
tion est dépendante de signaux
externes [8]. Elles les agréegent pour
les emmagasiner dans des granules
sécrétoires. Les granines agissent
aussi sur les protéines régulierement
sécrétées, comme la prolactine ou
I’hormone de croissance, qui peu-
vent étre mises en réserve dans cer-
taines conditions. Les granines peu-
vent aussi intervenir sur les
protéines synthétisées sous forme
inactive, qui doivent étre activées
par phosphorylation, glycosylation
ou sulfatation, entre autres. Enfin,
elles ont encore des fonctions extra-
cellulaires car elles contiennent des
peptides qui, libérés dans les gra-
nules sécrétoires par les convertases,
sont capables de régler les fonctions
autocrine et paracrine. On conside-
re généralement que les granines
ont une origine endocrine ou neu-
roendocrine [9]. Mais il n’est pas
impossible que les cellules de la
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Figure 1. Géne BRCA1. La mutation stop, au site 340, entraine la perte du
pouvoir inhibiteur de BRCA1 sur la multiplication cellulaire, pour les cancers
du sein et pour les cancers de I'ovaire. En revanche, la mutation stop au site
1835 ne supprime pas le pouvoir inhibiteur sur la croissance des cancers de
l'ovaire. Cette étude fonctionnelle de BRCA1 corrobore la répartition des mu-
tations: les mutations en 3’ sont moins nombreuses dans les cancers de
l'ovaire. Si I'on sépare les mutations en deux groupes, selon leur répartition
le long du gene, la position de la séquence granine constitue une ligne de
démarcation, suggérant que cette région pourrait jouer un réle dans la dé-
termination du type de cancer (d’aprées [11]).

glande mammaire aient aussi un sys-
teme sécrétoire répondant a des sti-
muli externes. Bien des éléments de
BRCAI, sans étre spécifiques des
granines, sont compatibles avec les
caractéristiques de celles-ci: glycosy-
lation, stabilité a la chaleur, régula-
tion par ’AMPc, sensibilité aux
cestrogenes. BRCA1 fonctionnerait
donc selon des mécanismes qui
n’ont encore jamais été décrits dans
les produits des génes suppresseurs
de tumeurs. Or, il vient d’étre
démontré avec certitude, par infec-
tion de lignées cellulaires de cancer
du sein et de ’ovaire a I’'aide d’un
vecteur rétroviral, que le géne
BRCAI a une action inhibitrice in
vitro sur la multiplication cellulaire
[10]. Cette inhibition est spécifique
des tumeurs du sein et de 1’ovaire.
Elle disparait en cas de mutation, et
ce, quelle que soit la mutation pour
le cancer du sein, alors que pour le
cancer de 'ovaire, les mutations en
3’ n’affectent pas I’action inhibitrice
(figure 1). De plus, chez la souris
nude, non seulement les cellules
infectées avec le rétrovirus recombi-
nant BRCAI ne donnent pas de
tumeurs, mais encore, 'injection
intrapéritonéale de ce rétrovirus
inhibe le développement de la
tumeur et prolonge la durée de sur-
vie de la souris. Ces perspectives
nouvelles, qui demandent de nom-
breuses vérifications, sont passion-

nantes a plus d’un titre, en particu-
lier par les espoirs de thérapie
qu’elles laissent entrevoir.

Il reste une derniére surprise : dans la
protéine déduite de BRCA2, a la
région C terminale, on retrouve aussi
une séquence granine [6, 12]!
Imaginer que les deux BRCA
auraient un fonctionnement ana-
logue et tout a fait particulier parait
extrémement séduisant. Il reste enco-
re beaucoup a faire, mais toutes ces
découvertes laissent penser que la
connaissance des genes BRCAI et
BRCA2 pourra déboucher sur I'iden-
tification de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques, surtout s’il s’avérait que
tout ou partie des protéines BRCA1
et BRCA2 peuvent agir par voie
extracellulaire.
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