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I. hyperexpression
-~ d’oncogenes cellulaires

est vraiment cancérigéne in

Malgré la masse de travaux consacrés
aux oncogénes et @ leur activation
dans de nombreux cancers, la preuve
définitive que lactivation de 'un d’en-
tre eux dans 'ADN d’un organisme
suffit a provoquer une tumeur mali-
gne, n’'avait pas €été apportée jus-
gu'alors. Cette démonstration vient
‘étre faite grace a [lutilisation des
souris transgeéniques. L’ oncogeéne viral
T de SV-40 avait été introduit dans
les sourts, sous le controle® des séquen-
ces régulatrices du virus [1, 2]. Les
animaux transgéniques ainsi obtenus
développaient trés fréquemment des
tumeurs des plexus choroides quand
la construction injectée contenait le
enhancer viral et des neuropathies
démyélinisantes quand ce enhancer
était  excisé [3).  Plagant  [Ionco-
gene T sous le contrile des séquences
régulatrices du géne de [insuline,
Hanahan démontra ensuite que les
souris transgéniques obtenues dévelop-
paient des hyperplasies des ilots de
Langerhans pancréatiques, puis des
tumeurs malignes pancréatiques issues
de ces mémes ilots [4].
L’équipe de Phil Leder étudiait quant
a elle leffet de Iintroduction dans la
souris de loncogéne cellulaire c-myc
placé sous le contréle®* du LTR
(Long Terminal Repeat des rétrovi-
rus, contenant les séquences régulatri-
ces) du virus MMTYV (virus de la
tumeur mammaire de la souris, induit
par les stéroides). Les animaux ayant
intégré cette construction dévelop-
paient des tumeurs mammaires en cas
de grossesses répétées [5]. Tous ces
exemples comportaient cependant I'in-
troduction de matériel viral et
n’étaient donc pas forcément représen-
tatifs de la cancérogenése non virale;
tls démontraient néanmoins sans ambi-
guité que I'hyperex pression d’un onco-

vivo

geéne dans un tissu donné, fonction
de la spécificité tissulaire d’ex pression
des séquences régulatrices controlant
Poncogéne, pouvait entrainer la cancé-
risation de ce tissu. Un méme résultat
vient d'étre obtenu chez la souris
grace a lintroduction d'une cons-
truction ne comportant que des séquen-
ces cellulaires : loncogéne c-myc
placé a proximité d’un enhancer de
géne  d’'immunoglobuline [6]. Cette
construction mime en quelque sorte la
situation de certains lymphomes de
Burkitt dans lesquels une transloca-
tion chromosomique rapproche le géne
myc de l'un des génes des immunoglo-
bulines [7). Les animaux ayant inté-
gré le géne myc contrélé par le
enhancer d’un géne d’immunoglobu-
line, développent différents types de
tumeurs constitués de cellules &m pho-
cytaires B a des stades variés de leur
d)z/'jférenciation. En revanche, ni !'in-
troduction d’un géne c-myc dont les
régions régulatrices en amont ont été
délétées, mi celle d’une construction
comportant tout le géme myc sans

enhancer @ proximité, n’ont d’effet. .

La seule anomalie génétique commune
aux souris transgéniques qui dévelop-
pent des tumeurs est la présence de
Poncogéne cellulaire activé par le
enhancer cellulaire. La cancérisation
est donc bien secondaire a cette activa-
tion. Les tumeurs obtenues sont cepen-
dant « clonales » ¢’est-a-dire dérivées
de la méme cellule-cible initiale de
Pévénement transformant, alors que
le géne c-myc est hyperexprimé dans
tous les lymphocytes B. Un deuxiéme
événement est donc nécessaire @ la
transformation maligne selon le
schéma de la coopération des oncoge-
nes deéveloppé dans notre revue par

Frangois Cuzin [8). P

*GLOSSAIRE*
Placer un géne sous le contrile
des séquences régulatrices,

consiste a créer, par les techniques
de recombinants d’ADN, un
fragment d’ADN hybride dans
lequel les séquences régulatrices
d’'un géne A ont ét¢ remplacées
par celles d’un géne B. Le géne A
ainsi modifié va alors trés souvent
acquérir les spécificités d’expres-
sion et de régulation du géne B.
Par  exemple, les  séquences
régulatrices du géne de linsuline
vont activer le géne qu'elles contri-
lent dans les cellules B des ilots
de Langherans et le enhancer des
itmmunoglobulines va stimuler la
transcription d’'un géne proche
dans les cellules lymphocytaires B.
Dans le cas du LTR de MMTV
contenant des séquences répondant
aux stéroides et spécifiques de la
différenciation mammaire, elles
activent la transcription de I'onco-
gene placé sous leur controle dans
la glande mammaire et au cours
des stimulations hormonales liées
aux grossesses.
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