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Mutations du gene APC
et instabilité chromosomique

L’analyse génétique des cancers colo-
rectaux a permis de révéler I'existence
de deux formes distinctes. La pre-
miére, retrouvée dans 15 % des can-
cers, est associée a un défaut du
systtme de réparation des mésapparie-
ments de PADN qui se traduit par une
instabilité des microsatellites (phéno-
type MSI* ou RER") (revue dans [1]).
La seconde, de loin la plus fréquente,
puisque retrouvée dans 85 % des can-
cers colorectaux, se caractérise par
une instabilité chromosomique (phé-
notype LOH*). L’origine de cette
instabilité chromosomique n’était
jusqu’a présent pas clairement identi-
fiée, mais deux articles récents mon-
trent que les mutations de la protéine
APC (adenomatous polyposis coli) pour-
raient bien en étre responsables.

APC: un partenaire essentiel

de la voie de signalisation Wnt

Les lecteurs de médecine/sciences
connaissent bien le role essentiel que
joue APC dans la carcinogenese colo-
rectale. Des mutations inactivatrices
du géne APC sont responsables d’une
des deux formes de prédisposition
familiale au cancer colorectal, la
polypose adénomateuse familiale, et
de 80 % des formes sporadiques de
cancer du colon ([2] et m/s 1995,
n°3, p. 443).

La protéine APC joue un réle majeur
dans le controle de l'activité de la
voie de signalisation Wnt. Cette voie
aboutit a la formation du complexe
de transactivation B-caténine-TCF4,
qui active la transcription de nom-
breux génes cibles, en particulier
I'oncogene c¢-MYC ou la cycline DI.
La protéine APC favorise la dégrada-
tion de la B-caténine au sein d’un
complexe contenant aussi 1’axine et
la glycogéne synthase kinase 3B. La
principale conséquence des muta-
tions inactivatrices d’APC est I’accu-
mulation de [-caténine dans le cyto-
sol et le noyau, et donc I'activation
de la voie Wnt (m/s 1997, n°6-7,
p.872). S’il est bien établi qu'APC a
un role de géne suppresseur de

tumeur, il semble cependant que ce
ne soit pas sa seule fonction. En effet,
la protéine APC peut se lier, par sa
partie carboxy-terminale, aux micro-
tubules, soit directement, soit par
I'intermédiaire de EBI1, une protéine
qui est elle-méme associée a I'extré-
mité positive des microtubules. Ceci
suggérait donc que APC puisse aussi
jouer un role dans I'organisation du
cytosquelette ou dans celle du fuseau
mitotique.

APC, microtubules,

et instabilité chromosomique

Deux équipes décrivent en effet dans
Nature Cell Biology que des cellules
embryonnaires de souris homozy-
gotes pour la mutation Min du geéne
Apc acquierent, au cours des passages
en culture, des anomalies du nombre
de chromosomes, qui sont liées a un
défaut de ségrégation des chromo-
somes [3, 4].

L’alléle Apc" code pour une pro-
téine tronquée de sa partie carboxy-
terminale, qui ne peut alors ni se lier
aux microtubules, ni participer a la
dégradation de la B-caténine.
D’autres mutations, comme la muta-
tion Apc'®¥7, située dans une région
plus distale, n’altérent pas la fonc-
tion de dégradation de la B-caténine,
mais provoquent aussi une instabilité
chromosomique. Ceci suggéere que
cette instabilité n’est pas liée a un
effet transcriptionnel induit par le
complexe [B-caténine-TCF4 [3]. Les
deux groupes observent que la pro-
téine APC native est localisée, pen-
dant la mitose, a I’extrémité positive
des microtubules, au niveau des
kinétochores. Il s’agit probablement
d’un attachement physique de la
protéine APC a D’extrémité des
microtubules, car leur dépolarisation
empéche cette localisation. La pro-
téine mutée APC™" est, elle, inca-
pable de se lier correctement aux
kinétochores. Il existe alors une
désorganisation du fuseau mitotique,
de nombreux microtubules ne s’atta-
chant plus aux kinétochores, et on

observe parfois des centrosomes sur-
numéraires, ces anomalies étant trés
certainement a ’origine de I'instabi-
lité chromosomique.

L’interaction entre les microtubules
et la protéine APC se ferait par
lintermédiaire de la protéine EBI,
partenaire connu de la protéine
APC, dont la localisation normale
aux niveaux des kinétochores dispa-
rait dans les cellules exprimant la
protéine APC mutée [3]. Les deux
équipes émettent I’hypotheése d’un
role de la protéine APC dans la stabi-
lisation des microtubules et leur atta-
chement aux chromosomes. En
outre, APC interagit avec d’autres
protéines du kinétochore, dont la
protéine kinase BUBI qui intervient
dans le point de contrdle mitotique
[4] (m/s 2001, n°3, p.353). Cepen-
dant, la signification de cette interac-
tion n’est pas connue.

La fonction de la protéine APC n’est
donc pas restreinte a celle de géne
suppresseur de tumeur, mais pour-
rait aussi étre essentielle a une ségré-
gation correcte des chromosomes
lors de la mitose. Son altération
pourrait ainsi rendre compte de
I’aneuploidie observée lors de la
transformation maligne des cellules.
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