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l 1 hyperexpression 

d'oncogènes cellulaires 
, . ' . . 

est vraiment cancerigene 1n VI VO 

Malgré la masse de travaux consacrés 
aux oncogènes et à leur activation 
dans de nombreux cancers, la preuve 
définitive que l'activation de l'un d'en­
tre eux dans l'ADN d'un organisme 
suffit à provoquer une tumeur mali­
gne, n'avait pas été apportée jus­
qu' alors. Cette démonstration vient 
d'être faite grâce à l'utilisation des 
souris transgéniques. L'oncogène viral 
T de S V-40 avait été introduit dans 
les souris, sous le contrôle* des séquen­
ces régulatrices du virus [1, 2]. Les 
animaux transgéniques ainsi obtenus 
développaient très fréquemment des 
tumeurs des plexus choroïdes quand 
la construction injectée contenait le 
enhancer viral et des neuropathies 
démyélinisantes quand ce enhancer 
était excisé [J]. Plaçant l' onco­
gène T sous le contrôle des séquences 
régulatrices du gène de l'insuline, 
Hanahan démontra ensuite que les 
souris transgéniques obtenues dévelop­
paient des hyperplasies des îlots de 
Langerhans pancréatiques, puis des 
tumeurs malignes pancréatiques issues 
de ces mêmes îlots [4]. 
L'équipe de Phil Le der étudiait quant 
à elle l'effet de l'introduction dans la 
souris de l'oncogène cellulaire c-myc 
placé sous le contrôle* du L TR 
(Long Terminal Repeat des rétrovi­
rus, contenant les séquences régulatri­
ces) du virus MMTV (virus de la 
tumeur mammaire de la souris, induit 
par les stéroïdes) . Les animaux ayant 
intégré cette construction dévelop­
paient des tumeurs mammaires en cas 
de grossesses répétées [5"]. Tous ces 
exemples comportaient cependant l'in­
troduction de matériel viral et 
n'étaient donc pas forcément représen­
tatifs de la cancérogenèse non virale; 
ils démontraient néanmoins sans ambi­
guïté que l'hyperexpression d'un onco-

gène dans un tissu donné, fonction 
de la spécificité tissulaire d'expression 
des séquences régulatrices contrôlant 
l'oncogène, pouvait entraîner la cancé� 
risation de ce tissu. Un même résultat 
vient d'être obtenu chez la souris 
grâce à l'introduction d'une cons­
truction ne comportant que des séquen­
ces cellulaires : l'oncogène c-myc 
placé à proximité d'un enhancer de 
gène d'Immunoglobuline [6]. Cette 
construction mime en quelque sorte la 
situation de certains lymphomes de 
Burkitt dans lesquels une transloca­
tion chromosomique rapproche le gène 
mye de l'un des gènes des immunoglo­
bulines (J). Les animaux ayant inté­
gré le gène mye contrôlé par le 
enhancer d'un gène d'immunoglobu­
line, développent différents types de 
tumeurs constitués de cellules lympho­
cytaires B à des stades variés de leur 
différenciation. En revanche, ni l'in­
troduction d'un gène c-myc dont les 
régions régulatrices en amont ont été 
délétées, ni celle d'une construction 
comportant tout le gène mye sans 
enhancer à proximité, n'ont d'effet . .  
La seule anomalie génétique commune 
aux souris transgéniques qui dévelop­
pent des tumeurs est la présence de 
l'oncogène cellulaire activé par le 
enhancer cellulaire. La cancérisation 
est donc bien secondaire à cette activa­
tion. Les tumeurs obtenues sont cepen­
dant « clona/es » c'est-à-dire dérivées 
de la même cellule-cible initiale de 
l'événement transformant, alors que 
le gène c-myc est hyperexprimé dans 
tous les lymphocytes B. Un deuxième 
événement est donc nécessaire à la 
transformation maligne selon le 
schéma de la coopération des oncogè­
nes développé dans notre revue par 
François Cuzin [8] . 
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Placer un gène sous le contrôle 
des séquences régulatrices, 
consiste à créer, par les techniques 
de recombinants d'ADN, un 
fragment d'ADN hybride dans 
lequel les séquences régulatrices 
d'un gène A ont été remplacées 
par celles d'un gène B. Le gène A 
ainsi modifié va alors très souvent 
acquérir les spécificités d' expres­
sion et de régulation du gène B. 
Par exemple, les séquences 
régula triees du gène de l'insuline 
vont activer le gène qu'elles contrô­
lent dans les cellules � des îlots 
de Langherans et le cnhancer des 
immunoglobulines va stimuler la 
transcription d'un gène proche 
dans les cellules lymphocytaires B. 
Dans le cas du L TR de MMTV 
contena111 des séquences répondant 
aux stéroïdes et spécifiques de la 
différenciation mammaire, elles 
active111 la transcription de l' onco­
gène placé sous leur co11trôle dans 
la glande mammaire et au cours 
des stimulations hormonales liées 
aux grossesses. 

1. Brinster RL, Chen HY, Messing A, et al. 
Transgenic mi ce harboring SV 4o-T antigen 
genes develop ch_aracteristic brain tumors. Cel/ 
1984; 37: 367-79· 
2. Palmiter RD, Chen HY, Messing A, et al. 
SV 40 enhancer and large T antigen are instru­
mental in devclopment of chlroroïd plexus tumors 
in transgenic micc. Nature 1985; 316: 457-6o. 
3· Messing A, Chen HY, Palmiter RD, et al. 
Peripheral neuropathies hepatocellular carcino­
mas and islet ccli adcnomas in transgenic mice. 
Nature 1985; 3 16: 461-3. 
4· Hanahan D. Hcritablc formation of pancreatic 
ccli tumours in transgcnic micc cxprcssing recom­
binant insulin/simian virus 40 oncogcncs. Nature 
1985; 3 1 5: 1 1 5-22. 
5·  Stewart TA, Pattengalc PK, Lcder P. Sponta­
neous mammary adcnocarcinomas in transgenic 
mice that carry and express MMTV/myc fusion 
genes. Cel/ 1985; 38: 627-37. 
6. Adams JM, Harris A W, Pinkert CA, et al. The 
c-myc oncogenc drivcn by immunoglobulin 
enhancers induces lymphoïd malignancy in 
transgenic micc. Nature 1985; 318: 533-8. 
7· Kaplan JC, Szajnert MF. Chromosomes ct 
cancer, le paradigme du lymphome de Burkitt. 
médecine/sciences 1985; 1: 17-23. 
8. Cuzin F, Glaichcnhaus N, Mougneau E. Ana­
lyse génétique des étapes précoces de la progres­
sion tumorale. médecine/sciences 1985; 1 :  86-qo. 

mfs n• 3 vol. 2 mars 86 


