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L 'exclusion nucléaire : 
un 

, . 
nouveau mecanisme d'inactivation de la p53 

dans les cancers du sein ? 

La protéine p53 de type sauvage, peut, 
en exerçant un contrôle négatif sur la 
prolifération cellulaire, fonctionner 
comme « suppresseur ,, de la transfor
mation et de la tumorigenèse, alors 
que la protéine p53 mutée a d'autres 
fonctions qui l 'impliquent dans le déve
loppement et la progression de certains 
cancers [ 1 -3 ] .  Les principales altéra
tions observées sur le lncus p53 sont des 
délétions d'un des allèles souvent 
accompagnées de mutations de l 'autre 
allèle, mais la fréquence de ces altéra
tions varie d'un type de cancer à 
l 'autre, suggérant que le mécanisme 
d'inactivation de la p53 n 'est pas le 
même pour tous les cancers. Ainsi 
70 % des cancers du côlon et seule
ment 30 % des cancers du sein ont 
des mutations du gène p53. On note 
encore une différence entre ces deux 
cancers : 70 % des cancers du côlon 
et du sein ont perdu un allèle p53 , 
mais la fréquence de mutation de 
l 'allèle retenu est de 9 1  % pour les 
cancers du côlon contre seulement 
40 % pour les cancers du sein. Il 
existe donc une catégorie importante 
de cancers du sein présentant sur le 
locus p53 une délétion, mais pas de 
mutation. On peut alors supposer 
qu'un autre gène suppresseur de 
tumeur, génétiquement lié au lncus p53, 
est impliqué dans le développement de 
ces cancers. Il est également possible 
que la p53 normale soit inactivée selon 
un mécanisme autre que la mutation. 
Elle pourrait être exclue du noyau 

et/ou séquestrée dans le cytoplasme, ce 
qui l'empêcherait de remplir sa fonc
tion normale. C'est cette hypothèse qui 
est retenue pour environ 30 % des 
cancers inflammatoires du sein après 
une étude récemment publiée [4] et 
résultant d'une collaboration entre 
l'Institut Gutave Roussy Qaboratoire de 
pharmacologie clinique et moléculaire, 
Villejuif, France) et l 'Université de 
Princeton (département de biologie 
moléculaire, New Jersey, USA). Dans 
cette étude portant sur 27 cas de can
cers inflammatoires du sein, les auteurs 
ont analysé la protéine p53 par immu
nohistochimie et les mutations du gène 
par séquençage. Les résultats de 
l 'immunohistochimie montrent trois 
types de coloration, une forte colora
tion nucléaire dans 30 % des cancers, 
une absence de coloration dans 33 % 
des cancers et enfin une forte colora
tion du cytoplasme dans 37 % des cas. 
La forte coloration des noyaux est 
associée à la présence des mutations 
dans le gène puisque celles-ci ont été 
observées dans sept des huit cas. Ces 
mutations, six mutations « faux-sens » 
et une mutation " non-sens » ont été 
retrouvées dans les séquences conser
vées dans les différentes espèces [ 1 ] .  A 
l' inverse, lorsqu'aucune coloration 
immunohistochimique n'est décelée, le 
gène de la p53 n'est pas muté. Ces 
résultats confirment ce qui avait déjà 
été décrit, à savoir que la protéine p53 
ne peut, en général, être mise en évi
dence dans les noyaux des cellules can-

céreuses que lorsque celle-ci est mutée 
puisqu'elle devient beaucoup plus sta
ble que la protéine sauvage et qu'elle 
peut s'y accumuler. Mais l 'observation 
la plus interessante de cette étude est 
sans doute celle qui montre que dans 
tous les cas où une forte coloration de 
la p53 est décelée dans le cytoplasme, 
le gène de la p53 n'est pas muté. Ces 
résultats suggèrent que la protéine p53 
non mutée est stabilisée et séquestrée 
dans le cytoplasme, l 'empêchant 
d'atteindre son site d'activité dans le 
noyau . Ce processus d 'exclusion 
nucléaire de la p53 sauvage pourrait 
expliquer, au moins en partie, son rôle 
dans le développement du cancer. 
D'autres mécanismes d'inactivation de 
la p53 dans les cancers du sein ne sont 
bien évidemment pas à exclure. En 
effet une étude récente vient de mon
trer que les sarcomes (un tiers des sar
comes humains) qui contiennent un 
gène MDM2 amplifié, n'ont pas de 
gène p53 muté [5] .  La protéine pro
duite par le gène MDM2, gène initia
lement identifié dans un chromosome 
double minute de souris, pourrait se 
complexer à la p53 et l ' inactiver ou 
changer sa spécificité rappelant en cela 
le mode d'action des produits d'onco
gènes viraux tel l'antigène T du virus 
SV40 [ 1 ]  [3-5] . Une autre étude, por
tant sur des malades d'une « famille à 
cancers ,, montre que la p53 sauvage 
est détectée en quantité importante 
dans les noyaux des cellules normales 
et cancéreuses [ 6] . Il est possible 
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qu'une mutation; extérieure à la région 
codante du gène p53 soit présente dans 
le génome constitutionnel de ces mala
des et à l 'origine de cette hyperexpres
sion. Il est également intéressant de 
rappeler que dans certains cancers 
génitaux, la p53 normale pourrait être 
dégradée par l' oncoprotéine virale E6 
des papillomavirus humains [7] . 

En plus des échantillons de cancers du 
sein, un échantillon de tissu mammaire 
non tumoral mais en lactation a été 
examiné dans notre étude. La p53 non 
mutée a été décelée dans le cytoplasme 
suggérant ainsi que ce mécanisme peut 
intervenir dans des circonstances 
physiologiques pour permettre la pro
lifération cellulaire. 

Les cancers inflammatoires représentent 
environ 2 % des cancers du sein. Ils 
forment une entité défmie uniquement 
par des caractéristiques cliniques 
(aspect en peau d'orange du sein, 

••• Utilisation in vivo d'oligonu
cléotides anti-sens. Les oligonucléoti
des monobrins anti-sens peuvent 
s 'hybrider à l 'ARN messager et en 
bloquer la fonction, probablement en 
entraînant leur dégradation par diges
tion des régions double brins hétéro
logues ARN/ADN. Ces anti-sens sont 
très largement utilisés en expérimenta
tion pour bloquer l 'expression d'un 
gène dans des cellules en culture. Il 
suffit alors d'ajouter de tels oligonu
cléotides dans la boîte de culture, à des 
concentrations très élevées, pour assu
rer la pénétration dans les cellules 
d'une concentration de l'oligonucléotide 
anti-sens suffisante à son effet biologi
que. Ce dernier est, cependant, large
ment imprévisible puisqu' il dépend de 
l 'accessibilité de la région de l 'ARN 
messager à laquelle i l  est complémen
taire , c'est-à-dire des structures secon
daires de cet ARN. Différentes modi
fications de ces oligonucléotides peu
vent être pratiquées pour en augmen
ter la stabilité, l 'affinité pour l' ARN, 
la biodisponibilité (c'est-à-dire, large
ment, le passage transmembranaire), 
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tumeur chaude et sensible à la palpa
tion, infùtration locale du derme par 
les cellules tumorales, envahissement 
des ganglions loco-régionaux et crois
sance tumorale rapide). Ces cancers 
ont en général un très mauvais pro
nostic. L'étude de la survie des 27 
patientes montre que celles qui ont un 
gène p53 muté ont une survie plus 
courte que les autres patientes. Dans 
le groupe de malades n'ayant pas de 
gène p53 muté, celles qui présentent 
des cellules tumorales à forte coloration 
cytoplasmique ont la survie la plus lon
gue. Cette étude clinique tout à fait 
préliminaire doit être confirmée sur 
une série de malades plus importante 
et étendue à d'autres types de cancers. 
Si les résultats étaient confirmés, les 
cliniciens auraient à leur disposition de 
nouvelles données pronostiques. 

G.R. 
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etc. [ 1 ] .  In vivo, cependant, 1 'utilisation 
de tels réactifs s'est jusqu'à présent 
révélée très difficile du fait des concen
trations nécessaires pour obtenir une 
activité biologique. Des équipes de 
Cambridge et Boston (MA, USA) 
viennent de rapporter, pour la pre
mière fois, l 'utilisation in vivo d'un oli
gonucléotide anti-sens s'hybridant avec 
l 'ARNm de l 'oncogène c-myb [2 ] .  La 
protéine M yb semble jouer un rôle 
dans la stimulation de la prolifération 
des cellules vasculaires lisses en réponse 
à une lésion de la paroi vasculaire. Les 
auteurs ont provoqué une telle lésion 
et, au niveau d'un segment de l 'artère 
carotide lésée, ont délivré de fortes 
concentrations d '  oligonucléotide anti-c
myb par l ' intermédiaire d'un gel résor
bable et entre deux ballonnets intravas
culaires. Dans ces conditions, la proli
fération des cellules musculaires lisses 
a été totalement inhibée, parallèlement 
à la quasi-disparition de messagers c
myb au niveau des cellules de la paroi 
vasculaire. Dans les expériences rap
portées, l 'oligonucléotide utilisé était 
chimiquement modifié pour en aug-
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menter la stabilité, c'est-à-dire la résis
tance aux nucléases (phosplwrothioate oli
gonucleotide) : sa concentration dans la 
membrane artérielle en contact avec le 
gel semblait stable entre une heure et 
demie et 72 heures après administra
tion. L'intérêt de ces résultats, outre 
leur caractère de « première , puisqu' il 
s'agit là d'un traitement in vivo par des 
oligonucléotides, est qu'ils suggèrent 
une utilisation thérapeutique possible 
d'une telle stratégie : l 'on pourrait 
envisager d'administrer dans des artè
res coronaires lésées, par exemple fraî
chement reperméabilisées par traite
ment thrombolytique ,  de tels oligonu
cléotides anti-sens pour inhiber la pro
lifération des cellules musculaires lisses, 
et donc la re-sténose rapide du vais
seau . 
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