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Le géne suppresseur du cancer
sous le signe du poisson :
un événement génétique accidentel chez Xiphophorus

On dispose depuis le début du siecle
d’un remarquable modele animal
naturel pour étudier la prédisposition
génétique a certaines tumeurs de la
peau : les mélanomes.

Ce modele est constitué de poissons
sédentaires des eaux d’Ameérique cen-
trale, du genre Xiphophorus (X. Macu-
latus et X. Hellert). La couleur grise de
ces poissons est due a de petites cel-
lules pigmentaires noires les « micro-
mélanophores ». Chez certains indivi-
dus de I'espece X. Maculatus, des cel-
lules de plus grande taille, les
« macromélanophores », leur confe-
rent une pigmentation particuliere de
type mélanodermie. Parmi la descen-
dance résultant de croisements succes-
sifs de ces individus avec X. Heller:,
on observe souvent I’apparition de
mélanomes malins. L’analyse de
ségrégation de certains caracteres
génétiques a rapidement permis de
montrer que la formation de tumeurs
mélaniques est sous le contrdle de
deux loc: : le locus Tu, pour géne de
tumeur, situé sur le chromosome
sexuel et le locus R, pour géne sup-
presseur de tumeur, porté par un
autosome (figure 1). Le géne Tu a été
caractérisé apres clonage d’un géne
candidat. Ce geéne code pour un
récepteur membranaire a activité
tyrosine kinase appelé Xmrk (Xiphopho-
rus melanoma receptor kinase). La struc-
ture de ce récepteur présente une
homologie importante avec le récep-
teur du facteur de croissance
EGF [1]. Ce proto-oncogene Xmrk
code chez tous les Xiphophorus pour
un ARN messager de 5,8 kb dont
I’expression est particulierement éle-
vée au cours de ’embryogenése. En
revanche, pour les poissons qui pré-
sentent un mélanome, un transcrit
supplémentaire de 4,7 kb est mis en

s ¢vidence, correspondant a la forme
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oncogénique de Xmrk. Cet ARNm de
plus petite taille est faiblement
exprimé dans les mélanomes bénins
mais est retrouvé a un taux tres élevé
dans les formes malignes [2].
L’expression différentielle des deux
types de messagers s’avere résulter de
Pinteraction des locz Tu et R car la
tumeur apparait chez les individus
possédant le locus Tu mais dépourvus
du suppresseur R. Dans ce cas, R
semble se comporter comme un anti-
oncogene.

Adams et al. [3] ont examiné ces deux
especes de transcrits et ont observé
une remarquable similitude du codon
10 a Pextrémité 3’, alors que I’extré-
mité 5’ est totalement divergente.

L’analyse des clones d’ADN génomi-
que correspondants a permis de mon-
trer que ces deux transcrits étaient
sous le contrdle de deux promoteurs
de structure différente. Le proto-
oncogéne comporte un promoteur de
type « génes de ménage » riche en
GC. Quant a 'oncogene, il dispose
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Figure 1. Schéma de croisements a l'origine de mélanomes. Les indivi-
dus porteurs du génotype Tu/-;-/- présentent des tumeurs malignes, alors que
les doubles hétérozygotes Tu/-;R/- ont des tumeurs bénignes.
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d’une séquence promotrice constituée
de boites CAAT et TATA.
L’analyse fonctionnelle aprés trans-
fection et grice a des génes rappor-
teurs a confirmé que ce dernier pro-
moteur est de type « fort» et peut
ainsi conférer le caractére oncogéni-
que. Cette surexpression n’est retrou-
vée que dans les cellules transfectées
dépourvues du locus R. Le produit
d’expression de ce locus se comporte
donc vis-a-vis de l’oncogéne Xmrk
comme un élément régulateur néga-
tif vza le nouveau promoteur. Enfin,
les auteurs ont montré que le pro-
moteur oncogénique provenait d’un
locus D, dont le rbéle est encore
inconnu, situé a 2cM du proto-
oncogeéne Xmrk. L’oncogéne Xmrk est
donc un gene hybride surnuméraire
issu d’une recombinaison non homo-
logue entre le proto-oncogene Xmrk
et le locus (figure 2). Cette forme
recombinée est présente chez tous les
Xiphophorus porteurs du locus Tu.

Pour les interactions Tu-R, les

auteurs suggerent que le produit du
géne suppresseur R a comme cible
naturelle de régulation, le promoteur
d’un geéne du locus D. Ainsi la sup-
pression de ’oncogene Xmrk semble
étre un « événement fortuit » devenu
indispensable a la survie de ’espece
Xiphophorus.

On peut objecter a ce travail qu’il
n’explique pas tous les résultats obte-
nus : en effet, le caractére oncogéni-
que qui n’est pas détectable dans les
tissus sains, est exprimé dans les cel-
lules transfectées avec le geéne Xmrk
méme pourvues du locus R. Cela sug-
gére que tous les éléments régulateurs
n’ont pas été testés au cours de cette
expérience. Par ailleurs, I’oncogene
Xmrk comporte, en plus de la
séquence promotrice du locus D, une
insertion d’environ 80 nucléotides
bordée par deux répétitions de
8 nucléotides, vraisemblablement
issue d’un second mécanisme de
recombinaison, peut-étre avec un
ADN exogene. En effet cette
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Figure 2. (A) Mécanisme de recombinaison non homologue entre les
deux loci portés par les chromosomes sexuels X et Y. (B) Suppression
de I'oncogéne Xmrk par le produit du locus R. (C) Surexpression de
I'oncogéne Xmrk en absence du locus R.
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séquence n’est pas retrouvée ailleurs
dans le génome des Xiphophorus.
Chez ’homme, aucun mécanisme de
ce type n’a encore été caractérisé. Le
modéle humain habituel fait encore
appel a une interaction directe entre
deux antagonistes : oncogene-anti-
oncogéne (Rb-Myc, NFI1-Ras...),
méme si I’étude de la suceptibilité
génétique humaine aux mélanomes
suggere une plus grande complexité,
puisque les analyses de linkage ont
permis d’établir deux localisations
chromosomiques différentes (1p et 9p)
avec, selon le chromosome en cause,
une pénétrance différente du
mélanome [4].

Ce modele de suppression d’un onco-
geéne chez Xiphophorus présente I’avan-
tage d’un systeme génétique simple et
tres séduisant dans la compréhension
des mécanismes de susceptibilité aux
cancers. Chez ’homme, la péche ris-
que d’étre cependant plus laborieuse.
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