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Vers une analyse multifactorielle 
du diagnostic des altérations du gène p53 

dans les tumeurs humaines 

La protéine p53 est le produit du gène 
suppresseur de tumeur p53 dont les 
altérations sont retrouvées dans 40 à 
45 % des cancers humains [ 1 -3] . Dans 
plus de 90 % des cas, il s'agit de 
mutations ponctuelles qui ne modifient 
qu'un seul nucléotide sur les 23 000 
que comporte le gène . Contrairement 
au gène ras, chez lequel trois codons 
sur les 1 89 sont les cibles des muta­
tions, les mutations du gène p53 peu­
vent modifier 90 des 393 codons néces­
saires à la synthèse de la protéine. De 
plus, chaque codon peut être le siège 
d'événements mutationnels variés . 
Ainsi le codon 1 75 a été retrouvé muté 
de six manières différentes dans divers 
types de cancers. 
Cette très grande hétérogénéité rend le 
diagnostic plus difficile car la région à 
analyser est très étendue. 
A l 'heure actuelle, trois approches peu­
vent être utilisées pour rendre compte 
des altérations du gène p53. 

• Une approche moléculaire 
Par l ' intermédiaire d 'une réaction 
d 'amplification en chaîne (PCR) sui­
vie d'une analyse par séquençage, il 
est possible d'étudier directement la 
nature de l'événement mutationnel qui 
a altéré le gène . 
Cette analyse moléculaire du gène p53 
est délicate et ne convient pas pour 
une analyse diagnostique de routine . 
Néanmoins, pour des analyses d'épidé­
miologie moléculaire dans lesquelles des 
populations à hauts risques peuvent 
être étudiées de manière rétrospective, 
elle reste le seul moyen de déterminer 
avec exactitude la nature de l 'événe­
ment mutationnel ayant altéré le gène. 
Des techniques de détection semi-

directes - comme 1' analyse par SSCP 
(single strarul confomwiion polyrrUJrphism) ou 
DGG E ( deruzturant gradient gel electrophore­
sis) - peuvent permettre d'effectuer 
une sélection de la région génomique 
à séquencer. 

• Une approche immunocytochimi­
que 
L'une des propriétés importantes des 
protéines p53 mutées est l'allongement 
de leur demi-vie (mis n ° 8, vol. 8, 
p. 875). Dans une cellule normale, la 
p53 est indécelable car sa demi-vie est 
extrêmement courte (15 à 20 minutes). 
Dans les cellules transformées, la pro­
téine mutante est beaucoup plus sta­
ble (demi-vie de 4 à 12  heures) et 
s'accumule dans le noyau. Il est donc 
possible de faire un diagnostic 
immunocytochimique (couplé à une 
analyse histochimique) sur du tissu 
tumoral pour visualiser directement 
l 'accumulation de la p53 [4] . Ce type 
d'étude a été effectué sur un grand 
nombre de cancers et il y a générale­
ment une bonne corrélation entre 
l 'analyse moléculaire (présence de 
mutation) et l'analyse immunocytochi­
mique (surexpression de protéine 
mutée) [ 5] .  Les méthodes de diagnos­
tic immunocytochimique sont déjà cou­
ramment utilisées dans les laboratoires 
hospitaliers pour détecter divers anti­
gènes sur des coupes tumorales. La 
disponibilité de nouveaux anticorps 
monoclonaux spécifiques de la p53 
humaine devrait permettre de dévelop­
per cette approche pour appréhender 
l 'état du gène p53 [6, 7 ] . 
• Approche sérologique 
Cette approche est fondée sur une 
observation déjà ancienne qui décrivait 

que 10 à 20 % des patients atteints de 
divers types de cancers possèdent des 
anticorps dirigés contre la protéine p53 
dans leur sérum [8, 9] .  Plus récem­
ment, Davidoff et al. [ 10] ont mis en 
évidence que la présence de ces auto­
anticorps était corrélée à la présence 
d'une catégorie particulière de muta­
tion du gène p53. Il s'agit des muta­
tions qui induisent la synthèse d'une 
protéine p53 capable d' interagir avec 
les protéines hsp70. Ces mutants ont 
un pouvoir transformant plus élevé in 
vitro. Ces résultats viennent d'être con­
firmés in vivo. Dans une étude portant 
sur plus de 100 patientes atteintes de 
cancer du sein, Schlichtholz et al. [ 1 1 ]  
ont montré que la présence des anti­
corps anti-p53 était directement corré­
lée à divers paramètres cliniques de 
mauvais pronostic comme le grade his­
tologique élevé de la tumeur ou 
l'absence de récepteurs aux œstrogènes. 
De telles corrélations avaient déjà été 
établies avec les mutations du 
gène p53. Il existe donc un rapport 
direct entre la mutation du gène p53, 
l'accumulation de la protéine dans le 
noyau des cellules et la formation des 
auto-anticorps. Ces auteurs ont aussi 
observé que l 'apparition d'anticorps 
était due à une auto-immunisation du 
patient contre la protéine p53 surexpri­
mée dans l 'organisme. La mise en évi­
dence des épitopes reconnus par ces 
auto-anticorps a permis de mettre au 
point un test de détection de ces anti­
corps anti-p53 par ELISA [ 1 1 ] .  
L'avantage primordial de cette appro­
che sérologique est la simplicité de 
mise en œuvre et le fait qu'elle ne 
nécessite aucun prélèvement tumoral. 
L'importance de l'étude du gène p53 
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dans les cancers humains n'est plus à 
démontrer. Nous disposons à l'heure 
actuelle de la possibilité d'une appro­
che multifactorielle pour appréhender 
l'état du gène p53 dans les tumeurs. 
Suivant la nature des analyses effec­
tuées (épidémiologiques, diagnostiques), 
chacune d'entre elles peut apporter sa 
contribution. Deux de ces approches 
(immunocytochimique et sérologique) 
peuvent être développées en routine 
dans un temps relativement proche et 
ainsi compléter l'arsenal diagnostique 
déjà disponible. 
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