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Jusqu’à une date toute récente, les
stratégies de cytogénétique et de bio-
logie moléculaire n’avaient pu carac-
tériser d’anomalie génétique acquise
commune à la majorité des leucé-
mies aiguës lymphoblastiques (LAL)
de phénotype T. Les translocations
récurrentes activant des oncogènes
potentiels ne sont retrouvées que
dans un faible pourcentage de cas
(moins de 5 % au total) et l’anomalie
moléculaire la plus fréquente, la
recombinaison survenant entre la
région 5’ du gène TAL1 et le locus
SIL, ne s’observe que dans 20 % des
cas environ [1]. L’étude de l’inactiva-
tion de gènes suppresseurs connus
était restée peu informative.

MTS1 est inactivé dans la majorité
des LAL-T

Lorsqu’au printemps 1994, deux
groupes montrèrent qu’un gène
codant pour un inhibiteur des
kinases cdk4 et cdk6 associées aux
cyclines D MTS1 /p16INK4a/ CDKN2
[2] et localisé au niveau de la bande
chromosomique 9p21 était délété
dans une majorité de lignées tumo-
rales continues établies à partir d’une
grande variété de types cellulaires [3,
4], on souleva l’hypothèse que ce
gène était un gène suppresseur de
tumeurs. Celle-ci se renforça lorsque,
dans les mois qui suivirent, il fut
démontré que l’expression de MTS1
bloquait le cycle cellulaire de lignées
établies et inhibait la transformation
cellulaire de fibroblastes murins
embryonnaires par MYC [5]. Après
une intense excitation, une ambiance
de déception s’installa lorsqu’il appa-
rut que la fréquence d’inactivation
dans les cellules tumorales primaires
était bien inférieure à celle observée

dans les lignées continues, et cela
pour la plupart des types de tumeur.
De nombreux groupes avaient com-
mencé à analyser le gène MTS1 dans
les tumeurs hématopoïétiques. Cette
démarche était motivée par des
études cytogénétiques qui avaient
montré des anomalies chromoso-
miques de la bande 9p21 dans divers
types d’hémopathies et notamment
dans les LAL où leur fréquence attei-
gnait 10 %. La cible fonctionnelle de
ces anomalies n’était pas connue et
MTS1 représentait un candidat plau-
sible. Au cours du dernier trimestre
1994, deux études indépendantes,
dont l’une provenait de mon groupe,
furent publiées dans la revue Blood
montrant que l’inactivation de MTS1
n’était pas seulement fréquente dans
les lignées établies de LAL, mais éga-
lement dans les cellules primaires [6,
7]. Notre étude soulignait, en outre,
que la fréquence d’inactivation de
MTS1 dans les LAL-T était très nette-
ment supérieure à celle retrouvée
dans les LAL de la lignée B. La LAL-
T apparaissait donc comme une des
rares tumeurs où l’inactivation de
MTS1 était caractéristique de la mala-
die [7].
Au cours de l’année 1995, une dizai-
ne d’articles portant sur ce sujet
furent publiés dans des revues à dif-
fusion internationale [8-17], incluant
une analyse détaillée par notre grou-
pe d’une série de 59 cas de LAL-T
d’adultes et d’enfants [8, 17]. Bien
que des pourcentages faibles ou nuls
d’inactivation aient été retrouvés
dans certains articles publiés au
début de l’année 1995 [9, 10, 12],
l’analyse globale de la littérature, et
notamment celle des séries portant
sur un nombre important de cas,
montre que MTS1 est inactivé dans la

majorité des LAL-T (75 % dans notre
série, quel que soit l’âge du malade,
54 % par méta-analyse de 196 cas)
[17]. Il s’agit donc bien de l’anoma-
lie génétique la plus fréquente décri-
te à ce jour dans cette maladie.

Un gène, deux protéines : combien
de cibles fonctionnelles ? 

Alors que les études de cellules pri-
maires ont permis de définir les
quelques maladies dans lesquelles le
locus MTS est l’objet de réarrange-
ments fréquents, la cible fonctionnel-
le de ces altérations reste encore à
définir. Le locus MTS (figure 1) com-
prend en fait deux gènes MTS1 et
MTS2 localisés à 30 kb l’un de l’autre
[17]. MTS2, considéré d’abord com-
me un pseudogène, code pour un
inhibiteur des Cdk associées aux
cyclines D, p15INK4b [18]. Les deux
gènes semblent avoir des fonctions
équivalentes et sont candidats à être
des gènes suppresseurs de tumeurs.
L’analyse détaillée des recombinai-
sons survenant dans le locus montre
que, dans le cas des LAL-T, le gène
MTS1 est plus fréquemment inactivé
que le gène MTS2 [17]. En outre,
dans les cas d’altération hémizygote
du locus, des mutations ou une inhi-
bition transcriptionnelle ont été
retrouvées au niveau du deuxième
allèle de MTS1 [16, 17].
Jusqu’à une date récente, il apparais-
sait plausible que le produit protéique
de MTS1, p16INK4a, soit la cible fonc-
tionnelle des recombinaisons du locus.
Nous avions analysé cette hypothèse
en montrant l’absence de la protéine
dans tous les cas (sauf un) compor-
tant une altération du locus et en
montrant une corrélation étroite
entre l’absence d’expression de
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p16INK4a et l’hyperphosphorylation de
la protéine Rb qui joue un rôle
important dans la progression à tra-
vers la phase G1 du cycle cellulaire
([19] et données non publiées).
Dans un cas, cependant, l’interpréta-
tion restait difficile car p16INK4a était
exprimée, alors qu’une recombinai-
son était survenue en amont du pro-
moteur habituel des transcrits
codants pour cette protéine et alors
que le locus MTS était délété sur le
deuxième chromosome. La protéine
Rb était hyperphosphorylée. Dans ce
cas, on pouvait faire l’hypothèse
selon laquelle le réarrangement inac-
tivait un gène inconnu comportant
des exons localisés en 5’ de ce pro-
moteur de MTS1. Des résultats
récents [20-22] montrant l’existence
de transcrits de MTS1 utilisant un
promoteur et un premier exon alter-
natifs localisés 20 kb en amont du
promoteur classique et codant pour
une protéine distincte de p16INK4a,
p19ARF (alternative reading frame) [23]
doivent faire ré analyser ces données
(figure 1). D’une façon très inhabituel-
le pour un gène eucaryote, MTS1
code pour deux protéines qui utili-
sent des cadres de lecture différents
de la même séquence. A la différence
de p16INK4a, p19ARF n’est pas un inhi-
biteur des Cdk et sa fonction biochi-
mique reste encore inconnue [23].
Son expression bloque le cycle cellu-
laire en G1 et G2 [23]. Nous avons
montré que toutes les recombinai-
sons survenant au niveau du locus
MTS dans les LAL-T altèrent des
séquences présentes dans les trans-
crits codant pour p19ARF [18] (figure
1B). Il est donc possible que p19ARF

soit la cible fonctionnelle de l’inacti-
vation de MTS1. Il est également pos-
sible que l’inactivation des deux pro-
téines p16 INK4a  et p19ARF soit un
événement plus efficace que l’inacti-
vation d’une seule d’entre elles. Si
cela était le cas, on comprendrait
pourquoi les anomalies structurales
(délétions, réarrangements…), dont
la probabilité d’altérer les séquences
codant pour les deux protéines est
élevée, représentent les mécanismes
d’inactivation privilégiés de MTS1
dans les LAL-T [17]. Cette question a
non seulement un intérêt fondamen-
tal pour la compréhension de l’onco-
genèse des cellules T mais est égale-

ment importante pour envisager des
stratégies thérapeutiques ciblées sur
les événements oncogènes dans les
LAL-T.
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Figure 1. Locus MTS. A. Représentation schématique de l’organisation du
locus MTS (une carte de restriction détaillée peut être retrouvée dans la réfé-
rence [17]) et de la génération de deux protéines à partir du gène MTS1 [23].
I : site d’initiation de la traduction. B. Analyse des délétions dans une série de
59 LAL-T [17]. Les traits pleins correspondent aux régions conservées et les
pointillés aux régions délétées. Le nombre d’événements est indiqué.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Les protéines P16INK4a et
P19ARF, dont les structures sont com-
plètement différentes, sont codées
par le même gène INK4α (MTS1/
CDKN2) et sont impliquées dans le
contrôle du cycle cellulaire. Le gène
INK4a (pour inhibitor of CDK4), en-
core appelé MTS1 ou CDKN2, fait
partie d’un groupe de gènes codant
pour des inhibiteurs de l’activité ki-
nase de CDK4-cycline D comprenant
p15, p16 et p18. Il est localisé sur le
chromosome 9 en p21-22 et est lié
au gène INK4b codant pour la pro-
téine P15INK4b. La non-expression de
P16INK4a normale (par délétion et/ou
par mutation de façon homozygote)
est fréquemment observée dans des
cancers humains, ce qui permet de
suggérer que P16INK4a agit comme un
suppresseur de tumeur. L’action ma-
jeure de P16INK4a serait d’inhiber la
phosphorylation de Rb, le produit
du gène de susceptibilité au rétino-
blastome, par la kinase CDK4. Cette
inhibition de phosphorylation de Rb
empêcherait la cellule de sortir de
G1 et d’entrer en phase S.
On avait montré que le gène INK4a
comprenait trois exons (E1-E2-E3)
codant pour la protéine P16INK4a. Ce
messager a un cadre ouvert de lectu-
re débutant dans E1, se poursuivant
dans E2, le troisième exon ayant une
petite région codante. Les publica-
tions du groupe de Christian Larsen
[1], puis celles de Steven Stone et de
Li Mao [2, 3] avaient décrit l’existen-
ce d’un messager différent de celui
de P16. En effet, ils avaient montré

l’existence d’un premier exon alter-
natif E1β, situé en 5’ de E1α, entraî-
nant la formation d’un messager
E1β-E2-E3. La particularité de ce
nouveau messager était d’avoir un
cadre de lecture différent de celui du
messager E1α-E2-E3, dû à l’utilisation
d’un codon de début de production
AUG situé dans E1β et se terminant
dans E2. Les protéines synthétisées
devaient donc, bien que dérivant du
même gène, être complètement dif-
férentes. Le groupe de Charles Sherr
[4] vient de caractériser la nouvelle
protéine, P19ARF pour alternative rea-
ding frame. Le messager E1β-E2-E3,
exprimé notamment dans le côlon,
le cerveau, le cœur, la rate, le rein,
code pour une protéine de 19 kDa.
Le rôle essentiel de P19ARF semble
être d’arrêter la progression du cycle
cellulaire aux points de transition
G1/S et G2/M, P19ARF agissant donc
en inhibant la kinase CDK4, mais
sans interaction directe avec elle. La
plupart des mutations ponctuelles du
gène INK4a modifient tout à la fois
P19ARF et P16INK4a. De plus, de nom-
breuses mutations de INK4a provo-
quent un décalage du cadre de lectu-
re, ce qui entraîne des anomalies de
P16INK4a et de P19ARF.
[1. D Duro D, et al. Oncogene 1995 ;
11 : 21-9.]
[2. Stone S, et al. Cancer Res 1995 ; 55 :
2988-94.]
[3. Mao L, et al. Cancer Res 1995 ; 55 :
2995-7.]
[4. Quelle D, et al. Cell 1995 ; 83 : 993-
1000.]
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Mutations de la protéine
p16INK4, mélanomes et cancers du
pancréas. La protéine p16INK4 em-
pêche la progression du cycle cellu-
laire au-delà de la transition G1/S
par son action indirecte sur la phos-
phorylation du produit de Rb (m/s
n° 6-7, vol. 10, p. 744, n° 9, vol. 11, p.
1346) [1]. Son inactivation, le plus
souvent du fait de la délétion du
gène, mais aussi de mutations dans
le gène ou ses séquences régula-
trices, est très souvent observée dans
les cancers humains [2]. Le gène
p16INK4 est localisé sur le chromoso-
me 9p21, une région qui a été im-
pliquée dans les mélanomes fami-
liaux. Cela suggérait que p16INK4 était
un gène suppresseur de tumeur, en
particulier de mélanome. Est-il im-
pliqué de la même manière dans
d’autres tumeurs ? Les résultats
d’une étude sur la susceptibilité aux
cancers portant sur dix-neuf familles
avec mélanome familial ont été pu-
bliés très récemment dans le New
England Journal of Medicine [3]. Par-
mi ces dix-neuf familles, dix avaient
des mutations germinales de p16 qui
ségrégeaient avec les mélanomes
(groupe I). Ces mutations inacti-
vaient complètement la protéine
comme l’indiquait le test in vitro
d’inhibition de la kinase Cdk4. En
revanche, dans les neuf autres fa-
milles (groupe II) l’activité fonction-
nelle de p16 était normale, soit que
p16 n’ait pas de mutation (cinq fa-
milles), soit qu’une mutation faux
sens détectée n’ait pas de retentisse-
ment fonctionnel (quatre familles).
Les membres de ces deux groupes
de familles ont été suivis pendant 6 à
18 ans. Le groupe I comportait
56 individus atteints de mélanomes,
le groupe II en comptait 40. Les mé-
lanomes dans l’ensemble des fa-
milles étaient cliniquement très voi-
sins, survenant en moyenne 18 ans
plus tôt que dans la population gé-
nérale. L’absence de fonction de
p16 entraîne-t-elle l’apparition d’au-
tres cancers ? Pour répondre à cette
question, une étude statistique a été
conduite, prenant en compte les di-
vers types de cancers attendus dans
cette population (fondée sur le pro-
gramme SEER, surveillance, epidemio-

logy and end results). Le risque de dé-
velopper un cancer du pancréas est
multiplié par 22 chez les sujets sans
p16 fonctionnelle ; il faut noter que
les cancers du pancréas sont surve-
nus dans quatre familles du groupe I
chez lesquelles, en outre, les anoma-
lies génétiques de p16 étaient diffé-
rentes ; aucune susceptibilité pour
un autre type de cancer n’a été trou-
vée. En revanche, aucun des ma-
lades du groupe II n’a présenté de
cancer du pancréas ni d’autre locali-
sation dans une proportion différen-
te de celle du groupe témoin. En
dehors des rares familles prédispo-
sées aux cancers par anomalie ger-
minale de la protéine p53 (syndro-
me de Li Fraumeni) (m/s n° 10, vol.
6, p. 1006), les familles prédisposées
aux mélanomes n’ont pas d’autre
susceptibilité au cancer, à l’excep-
tion du cancer du pancréas dans le
cas de mutation inactivante de p16.
Les anomalies de p16 avaient,
d’ailleurs, déjà été détectées dans
des adénocarcinomes pancréa-
tiques, avec mutations somatiques et
délétions homozygotes dans la tu-
meur [4] ; de même, a récemment
été décrite une mutation de Cdk4,
la cible de p16, dans une lignée cel-
lulaire de mélanome [5]. En accord
avec cette étude d’épidémiologie mo-
léculaire Whelan et al. décrivent, par
ailleurs, une famille chez laquelle on
retrouve combinés des mélanomes et
des cancers du pancréas d’un type
particulier (cancer à cellules squa-
meuses), ségrégeant avec une muta-
tion inactivatrice de p16. Chez un
malade de cette famille le mélanome
était associé à un cancer à cellules
squameuses de la langue [6].
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