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mEE  Les protéines P167% et
P194%F, dont les structures sont com-
pletement différentes, sont codées
par le méme gene INK40 (MTS1/
CDKN?2) et sont impliquées dans le
contrdle du cycle cellulaire. Le gene
INK4a (pour inhibitor of CDK4), en-
core appelé MTSI ou CDKNZ, fait
partie d’'un groupe de génes codant
pour des inhibiteurs de I'activité ki-
nase de CDK4-cycline D comprenant
pl5, pl6 et pl8. 1l est localisé sur le
chromosome 9 en p21-22 et est lié
au gene INK4b codant pour la pro-
téine P15™% Ta non-expression de
P16™* normale (par délétion et/ou
par mutation de facon homozygote)
est fréquemment observée dans des
cancers humains, ce qui permet de
suggérer que P16™* agit comme un
suppresseur de tumeur. L’action ma-
jeure de P16™%* serait d’inhiber la
phosphorylation de Rb, le produit
du geéne de susceptibilité au rétino-
blastome, par la kinase CDK4. Cette
inhibition de phosphorylation de Rb
empécherait la cellule de sortir de
Gl et d’entrer en phase S.

On avait montré que le gene INK4a
comprenait trois exons (EI1-E2-E3)
codant pour la protéine P16™%% Ce
messager a un cadre ouvert de lectu-
re débutant dans E1, se poursuivant
dans E2, le troisieme 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 I’existen-
ce d’'un messager différent de celui
de P16. En effet, ils avaient montré

I'existence d’'un premier exon alter-
natif E1[3, situé en 5’ de Elq, entrai-
nant la formation d’'un messager
E1BE2-E3. La particularité de ce
nouveau messager était d’avoir un
cadre de lecture différent de celui du
messager E10-E2-E3, dt a I'utilisation
d’un codon de début de production
AUG situé dans E1B et se terminant
dans E2. Les protéines synthétisées
devaient donc, bien que dérivant du
méme gene, étre complétement dif-
férentes. Le groupe de Charles Sherr
[4] vient de caractériser la nouvelle
protéine, P194%" pour alternative rea-
ding frame. Le messager E13-E2-E3,
exprimé notamment dans le colon,
le cerveau, le coeur, la rate, le rein,
code pour une protéine de 19 kDa.
Le role essentiel de P19*% semble
étre d’arréter la progression du cycle
cellulaire aux points de transition
G1/S et G2/M, P19*% agissant donc
en inhibant la kinase CDK4, mais
sans interaction directe avec elle. La
plupart des mutations ponctuelles du
géne ™ modifient tout a4 la fois
P194% et P16™%*. De plus, de nom-
breuses mutations de INK4a provo-
quent un décalage du cadre de lectu-
re, ce qui entraine des anomalies de
P16™% et de P194%.

[1. D Duro D, et al. Oncogene 1995;
11:219.]

[2. Stone S, et al. Cancer Res 1995; 55:
298894.]

[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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EEE  Mutations de la protéine
p16™, mélanomes et cancers du
pancréas. La protéine pl6™%* em-
péche la progression du cycle cellu-
laire au-dela 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
géne, mais aussi de mutations dans
le gene ou ses séquences régula-
trices, est trés souvent observée dans
les cancers humains [2]. Le gene
Pp16™%* est localisé sur le chromoso-
me 9p21, une région qui a été im-
pliquée dans les mélanomes fami-
liaux. Cela suggérait que pI16™ était
un gene suppresseur de tumeur, en
particulier de mélanome. Estil im-
pliqué de la méme maniere 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 trés 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 complétement la protéine
comme l'indiquait le test in wvitro
d’inhibition de la kinase Cdk4. En
revanche, dans les neuf autres fa-
milles (groupe II) I'activité fonction-
nelle de pl6 était normale, soit que
pl6 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 a
18 ans. Le groupe I comportait
56individus atteints de mélanomes,
le groupe II en comptait 40. Les mé-
lanomes dans I’ensemble des fa-
milles étaient cliniquement tres voi-
sins, survenant en moyenne 18 ans
plus t6t que dans la population gé-
nérale. L’absence de fonction de
pl6 entraine-t-elle 'apparition d’au-
tres cancers? Pour répondre a 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-
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logy and end results). Le risque de dé-
velopper un cancer du pancréas est
multiplié par 22 chez les sujets sans
pl6 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 pl6 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, a I’excep-
tion du cancer du pancréas dans le
cas de mutation inactivante de pl6.
Les anomalies de pl6 avaient,
d’ailleurs, déja été deétectées dans
des adénocarcinomes pancréa-
tiques, avec mutations somatiques et
délétions homozygotes dans la tu-
meur [4]; de méme, 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 a cellules squa-
meuses), ségrégeant avec une muta-
tion inactivatrice de pl6. Chez un
malade de cette famille le mélanome
était associé a un cancer a cellules
squameuses de la langue [6].

[1. Thomas G.
1995 ; 11: 33648.]
[2. Kamb A, et al. Science 1994 ; 264 :
236-40.]

[3. Golstein AM, et al. N Engl | Med
1995; 333: 970-4.]

[4. Caldas G, et al. Nature Genet 1994 ;
8: 27-32. Erratum: Nature Genet
1994 ; 8: 410.]

[6. Woeltel T, et al. Science 1995;
269 : 1281-4.]

[6. Whelan A], et al. N Engl | Med
1995; 333: 975-7.]
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XVI*= Journées Méditerranéennes
des Glucides
Llsle-sur-la-Sorgue
20-24 mai 1996

* Le Groupe Francais des Glucides (GFG)
tiendra ses XVI*s Journées en accueillant
ses membres et ses collégues espagnols,
portugais et italiens en un Colloque
Méditerranéen destiné a promouvoir les
multiples aspects de la Glycobiologie.
Suivant une tradition bien établie, cette
réunion scientifique a pour but de réunir
Chimistes, Biochimistes et Industriels tra-
vaillant dans les domaines des Glucides
tels que par exemple, la synthése orga-
nique d'oligosaccharides, I'étude et I'uti-
lisation des polysaccharides ou des gly-
coconjugués d'intérét industriel et phar-
maceutique.

* A l'occasion des Journées, seront dis-
tingués les lauréats de la Fondation
Bernard Fournet et du Prix du Groupe
Frangais des Glucides qui bénéficie du
soutien de la Fondation Benjamin
Delessert (Industries Sucriéres).

PROGRAMME PRELIMINAIRE

*Bio-ingénierie des Glucides

+ Synthese d'oligosaccharides et rela-
tions structure-fonction

+ Analyses structurales

* Glycoprotéines recombinantes

* Glycosyltransférases

+Glycannes et reconnaissance cellulaire

+ Ciblage a I'aide d'oligosaccharides

+Des démonstrations de produits et
matériels nécessaires aux Glycotechno-
logies sont prévues.

ORGANISATEURS

Pr. Catherine RONIN (Marseille)

Pr. André PAVIA (Montpellier)

Dr Serge PEREZ (Nantes)

ESIL-GBMA (Dir. Pr. Jean-Pierre BELAICH)

DATE LIMITE D'INSCRIPTION :
31 MARS 1996

Renseignements et bulletins
de préinscription
peuvent étre obtenus auprées de

Pr. Catherine Ronin
Centre de Biotechnologies
ESIL-GBMA Case 925
Faculté des Sciences de Luminy
13288 Marseille Cedex 9
FRANCE
Fax : 33.91.82.86.21
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