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Les antioncogènes 

Plusieurs types de cancers héréditaires sont associés spécifi­
quement à une délétion de certaines régions chromosomiques. 
Ces régions portent des gènes, différents des oncogènes, dont 
la fonction serait d'assurer la régulation de la différenciation 
et le contrôle de la prolifération cellulaire, peut-être en répri­
mant certains oncogènes, ce qui explique le nom proposé 
d'antioncogènes. 

L 
'existence de modifications 
somatiques du matériel 
génétique dans le dévelop­
pement des cancers a été 
suggérée dès le début de ce 

siècle [1] .  Ce n'est cependant qu'a­
vec le développement spectaculaire 
des techniques de biologie molécu­
laire que certaines recherches ont pu 
aboutir, en particulier à la mise en 
évidence des gènes cellulaires bapti­
sés <<oncogènes >>. Il a alors été pos­
sible de reconnaître l'existence 
d'étapes successives dans lè déve­
loppement des cancers. Ces étapes 
différentes définissent des voies dis­
tinctes de cancérisation selon l'agent 
transformant (carcinogène chimique 
ou virus) ou l'oncogène impliqué ou 
bien encore le type cellulaire 
concerné. 
L'analyse au niveau moléculaire des 
oncogènes activés présents dans les 
tumeurs a montré l'existence de 
différents types de mutation. Plu­
sieurs mécanismes peuvent être res­
ponsables de la transition proto­
oncogène cellulaire � oncogène 
activé : insertion d'un rétrovirus 
tumorigène, amplification génique, 
mutation ponctuelle, translocation à 
proximité d'une région transcrip­
tionnellement active. 
Si la signification fonctionnelle de 
ces altérations est loin d'être 
entièrement élucidée, cela provient 
pour une grande part de l'ignorance 
du rôle physiologique exact des pro-

téines codées par ces gènes. Il ne 
fait aucun doute pourtant que 
l'orchestration harmonieuse de la 
vie de la cellule, par un contrôle de 
sa croissance et de sa division, et ce 
au cours des différentes étapes de 
son existence, repose sur des inte­
ractions subtiles auxquelles ces pro­
téines (et bien d'autres également) 
participent et dont on commence à 
déchiffrer peu à peu la nature 
exacte. 
Une remarque importante concer­
nant le mode d'action de ces activa­
tions d'oncogènes s'impose : les 
oncogènes mutés se comportent à 
première vue au niveau cellulaire 
comme des allèles dominants. Un 
exemple bien connu est celui des 
mutations ponctuelles des oncogè­
nes de la famille ras en position 12  
ou 61 qui confèrent à elles seules le 
caractère transformant, et cela 
malgré la persistance de l'allèle 
normal qui ne suffit donc pas à 
maintenir le phénotype normal. 
Dans la leucémie myéloïde chroni­
que (LMC) et dans le lymphome de 
Burkitt*, l'expression des oncogènes 
situés au niveau des points de cas­
sure sur les chromosomes 9 (c-abl) 
et 8 (c-myc) est soit qualitativement, 
soit quantitativement modifiée. Il 
n'existe toutefois, à l'heure actuelle, 
aucun argument permettant de réfu­
ter la mise en cause d'un mécanisme 
de type exclusion allélique. Il était 
donc tentant de rechercher pour 
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chaque type de cancer l'oncogène 
<<coupable )) qui serait précisément 
situé au niveau de l'anomalie chro­
mosomique spécifique. Or, un cer­
tain nombre de tumeurs dont font 
partie les tumeurs héréditaires et, 
plus particulièrement, les tumeurs 
embryonnaires, semblaient échap­
per à la logique de ce modèle. 1 Prédisposition 

héréditaire 

Pour chaque type de cancer, on 
connaît des formes héréditaires et 
des formes sporadiques. Les pre­
mières se transmettent de façon 
dominante sous la forme d'une sim­
ple prédisposition : dans une famille 
donnée, les individus porteurs obli­
gatoires de la mutation ne dévelop­
pent pas nécessairement une tumeur 
mais la probabilité est considérable­
ment accrue. De plus, cette prédis­
position peut être restreinte, dans 
certains cas, à un seul type de 
tumeur, ou bien, au contraire, 
concerner un ou plusieurs autres 
types de tissu, selon les individus. 
Dans les cancers héréditaires, l'im­
plication de gènes agissant selon un 
schéma différent de celui des onco­
gènes repose principalement sur 
deux types d'observations qui sont 
apparemment en conflit avec le 
modèle d'action des oncogènes. 
Alors qu'un oncogène activé peut 
produire un cancer à l'état hétéro­
zygote, dans les cancers embryon­
naires associés à une délétion chro­
mosomique, comme le rétinoblas­
tome (Rb) ou le néphroblastome 
(tumeur de Wilms :WT), on a pu 
constater la perte ou l'altération de 
deux copies des gènes impliqués. 
Ceci suppose donc un mode d'ac­
tion récessif. Par ailleurs, de 
nombreuses expériences de fusion 
cellulaire réalisant des hybrides 
somatiques entre des cellules 
transformées et des cellules norma­
les ont montré que ces dernières 
possédaient des séquences capables 
de faire régresser le phénotype 
transformé [2]. 
Comme cela a été suggéré par Com­
mings, en 1973 [3], des loci récessifs 
de ce type, dont la fonction est 
apparemment perdue au cours du 
développement tumoral, pourraient 
correspondre : a) à des gènes de 
structure dont les produits agissent 
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directement pour empêcher la crois­
sance autonome de cellules norma­
les ou bien : b) à des gènes régula­
teurs dont la fonction serait de 
supprimer celle d'autres gènes, 
comme les oncogènes, coda.nt pour 
des facteurs transformants. Un tel 
mode de régulation négative opére­
rait au niveau transcriptionnel [4]. 
Mais il n'est pas impossible que 
d'autres gènes agissent aussi au 
niveau post-traductionnel en sup­
primant l'effet du produit d'un on­
cogène [s]. La spécificité du mode 
d'action de ces gènes ressort égale­
ment d'expériences d'hybridation 
somatique [6]. 1 Les tumeurs 

embryonnaires 

Le rétinoblastome appartient, com­
me le néphroblastome, le neuroblas­
tome et d'autres tumeurs de l'enfant 
[7], à la catégorie des tumeurs em­
bryonnaires. Ces tumeurs apparais­
sent chez l'enfant jeune, sont sou­
vent associées à des anomalies spé­
cifiques comme l'hémihypertrophie 
et semblent souvent consécutives à 
une hyperplasie cellulaire qui exa­
gère peut-être la potentialité mali­
gne des cellules. Ces tumeurs em­
bryonnaires se développent aux dé­
pens de cellules très jeunes 
analogues à celles des stades préco­
ces de l'embryogénèse. 
Ce sont des tumeurs rares : 1 cas sur 
20 ooo naissances pour le rétino­
blastome (Rb), et 1 sur 1 o ooo pour 
la tumeur de Wilms (WT), ou né­
phroblastome. On connaît des for­
mes sporadiques unilatérales (les 
plus fréquentes), des formes fami­
liales souvent bilatérales (au moins 
10  % mais peut-être plus) et un fai-

. ble pourcentage de cas associés à 
une délétion chromosomique plus 
ou moins étendue selon les indivi­
dus mais ayant en commun une pe­
tite partie de la région 1 3  q14 pour 
le Rb et 1 1  p 13  pour la WT. L'exa­
men minutieux des points de cas­
sure observés chez les différents in­
dividus a montré qu'il ne pouvait 
pas y avoir de point de cassure com­
mun, excluant donc l'intervention 
d'un oncogène au niveau des points 
de cassure. 
Il a été montré qué des séquences 
situées en 13  q14 jouaient également 
un rôle déterminant dans le déve-

loppement des tumeurs sporadiques 
puisque des anomalies chromosomi­
ques impliquant cette région du 1 3  
étaient retrouvées a u  niveau tumoral 
chez des sujets présentant un 
caryotype constitutionnel normal. 
De même, la participation de ces 
séquences à l'apparition des formes 
familiales a été démontrée par la 
mise en évidencé d'une liaison géné­
tique avec le marqueur estérase D 
(ESD) localisé lui-même en 1 3  q 14. 
Il a été démontré, de la même façon, 
que la région 1 1  p 1 3  est également 
impliquée dans les formes sporadi­
ques de tumeur de Wilms. Selon 
Knudson [8], le développement de 
la tumeur nécessiterait deux muta­
tions successives pour une même 
cellule. Ces deux mutations peuvent 
être somatiques, la tumeur est alors 
sporadique et unilatérale. Par 
contre, si la première mutation sur­
vient dans une cellule germinale, il 
suffira d'une deuxième mutation 
pour déclencher l'apparition de la 
tumeur plus facilement multiple 
(multifocale etfou bilatérale). 

I Le modèle 
rétinoblas�ome 

La perte de l'hétérozygotie. Dès 
1983, Benedict et coll. et Godbout 
et coll. montraient chez un de leurs 
malades atteint de Rb, la perte, dans 
les cellules tumorales, du deuxième 
allèle correspondant au gène << sup­
presseun> Rbs [9, 10]. Ce sujet pré­
sentait, au niveau constitutionnel, 
une délétion submicroscopique de 
la bande 1 3  q14 révélée par une di­
minution de so % de l'activité 
ESD, marqueur de cette région. Au 
niveau tumoral, l'absence d'activité 
ESD indiquait la perte du chromo­
some normal, l'unique chromosome 
13  présent dans les cellules tumora­
les devant donc correspondre au 
chromosome 13  délété. 
Cette hypothèse devait être con­
firmée par les travaux de Cavenee et 
coll. [1 1] qui, grâce à des marqueurs 
polymorphes de l'ADN situés dans 
le bras long du chromosome 13,  et 
pour lesquels les sujets étudiés 
étaient hétérozygotes de façon cous­
titutionnelle, devaient démontrer la 
nature des événements mitotiques 
conduisant à la perte des deux allè­
les ou bien à la réalisation d'une ho­
mozygotie pour le gène muté (fi-
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gure 1). Plusieurs types d'événe­
ments ont été démontrés : 
non-disjonction, suivie d'une redu­
plication du chromosome restant 
porteur de l'allèle muté et recombi­
naison mitotique, pour environ la 
moitié des sujets examinés. 
D'autres types d'événements [ 12] 
aboutiraient également au même 
résultat mais ne peuvent pas encore 
être mis en évidence en l'absence de 
sondes d'ADN suffisamment pro­
ches du locus Rbs : mutation ponc­
tuelle, conversion génique, micro­
délétion. Bien qu'il ne soit pas pos­
sible de repousser l'éventualité de 
l'existence d'autres loci pour le Rb, 

il est vraisemblable que ces types 
d'événements se produisent et ren­
dent compte du fait que, sur l'en­
semble des tumeurs examinées et 
comparées au génotype correspon­
dant de l'individu, la moitié seule­
ment d'entre elles montraient une 
perte de l'hétérozygotie pour les 
marqueurs du 1 3  étudiés. 
Ceci est parfaitement en accord avec 
la théorie proposée par Knudson : 
deux événements sont nécessaires à 
l'apparition d'une tumeur, le pre­
mier d'entre eux pouvant être soma­
tique ou bien .constitutionnel (cas 
familiaux ou avec délétion), le deu­
xième étant somatique. 

•b 1 � + 

l �1� 1 
•b i ·lbl ·lb� ·lb� ·lb � ·lb� 

'-..../ '-..../ ..........__,- ..........__,- '-.._/ 
non-disjonction non-disjonction recombinaison délétion mutation conversion 

perte +reduplication mitotique ponctuelle génique 

Figure 1. Mécanismes mitotiques réalisant, au n iveau cel lulaire (tumo­
ral), 1) / 'hémizygotie au locus Rb•, dans le cas de la perte d'un chromosome 
13 entier ou de la région rb, soit par non-disjonction. soit par délétion; 2) 
l'homozygotie dans les cinq autres types d'événements mitotiques. Cette perte 
de /'hétérozygotie, qui aboutit à une inactivation somatique de l'allèle normal ( +) 
chez un sujet ayant hérité de la mutation rb, peut être mise en évidence grâce à 
des marqueurs de l'ADN qui permettent de différencier le chromosome d'origine 
paternelle portant une mutation au locus rb (chromosome rouge) du chromosome 
d'origine maternelle (chromosome blanc) portant l'allèle normal(+) qui sera 
inactivé dans les cellules de la rétine. 
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Spécificité chromosomique. Il a 
de plus, été démontré, en utilisant 
des marqueurs correspondant à 
d'autres chromosomes, que seul le 
chromosome 13 était touché. 
Spécificité tissulaire. Plusieurs 
autres types de tumeurs ont été étu­
diées avec les marqueurs du 13  et 
d'autres chromosomes: sarcome 
d'Ewing•, néphroblastome, rhabdo­
myosarcome•, hépatoblastome, 
lymphome de Burkitt. Ces tumeurs 
ne montrent pas de perte de l'hété­
rozygotie pour le chromosome 1 3 .  
Mécanisme commun au rétino­
blastome et à l'ostéosarcome. 
Pourtant un autre type de tumeur, 
l'ostéosarcome, dépend du même 
mécanisme (perte de l'hétérozygotie 
pour le chromosome 13). Or, cette 
tumeur osseuse est liée au rétino­
blastome puisqu'elle apparaît sou­
vent comme seconde tumeur chez 
les sujets atteints de rétinoblastome. 
On connaît également des cas fami­
liaux d'ostéosarcomes dans des 
familles avec rétinoblastome. Cette 
découverte démontre donc l'exis­
tence d'un mécanisme commun à 
ces deux types. de tumeur [13]. 

1 Le syndrome WAGR 

L'histoire de la tumeur de Wilms 
montre de grandes similitudes avec 
celle du rétinoblastome. On distin­
gue également différentes formes 
étiologiques; cependant la propor­
tion de cas familiaux reconnus ou de 
cas avec délétion semble plus 
réduite pour le néphroblastome. 
Très tôt, les pédiatres suivant les 
enfants atteints d'un néphroblas­
tome avaient remarqué une fré­
quence, beaucoup plus élevée que 
dans la population normale, d'en­
fants aniridiques•. L'aniridie spora­
dique qui survient une fois sur 
50 ooo naissances est observée dans 
1 sur 75 néphroblastomes. �'exa­
men caryotypique de ces sujets 
montre une délétion chromosomi­
que, cette fois de la région proxi­
male de la bande 1 1 p 1 3 .  La délé­
tion s'accompagne d'anomalies 
génito-urinaires avec ambiguïté 
sexuelle, d'hémihypertrophie et 
d'arriération mentale. Le sigle 
W AGR regroupe les anomalies 
caractéristiques de ce syndrome : W 
pour prédisposition à la tumeur de 
Wilms, A pour aniridie, G pour 
mfs n• s. vol. 2, mai 86 

anomalies génito-urinaires, R pour 
arriération mentale. L'étude cytogé­
nétique d'autres enfants présentant 
une aniridie et ces anomalies asso­
ciées mais sans tumeur, a permis de 
connaître la proportion d'enfants 
chez lesquels cette délétion entraîne 
l'apparition d'un néphroblastome: 
plus d'un tiers des cas. Cette pro­
portion semble beaucoup plus 
importante pour le rétinoblastome. 
La perte de l'hétérozygotie. Plu­
sieurs groupes ont analysé les poly­
morphismes de l'ADN détectés par 
différents marqueurs localisés sur le 
bras court du chromosome II [14-
1 8]. La comparaison du génotype 
des individus étudiés et des allèles 
correspondants présents dans la 
tumeur a révélé les mêmes types 
d'événements mitotiques, c'est-à­
dire non-disjonction suivie d'une 
reduplication du chromosome res­
tant, ou bien recombinaison mitoti­
que, dans environ la moitié des cas. 
Spécificité chromosomique. L'é­
tude de marqueurs correspondant à 
d'autres chromosomes a confirmé la 
spécificité de l'anomalie touchant le 
chromosome 1 1  puisqu'aucun évé­
nement mitotique de ce type ne 
semble avoir touché d'autres chro­
mosomes. 
Spécificité tissulaire. D'autres 
tumeurs ont été analysées à l'aide 
de marqueurs du 1 1  et d'autres 
chromosomes (sarcome d'Ewing, 
Rb, neuroblastome, ostéosarcome) : 
aucune d'entre elles ne montre une 
perte de l'hétérozygotie au niveau 
du chromosome 1 1 .  Pourtant, 
comme nous allons le voir dans la 
suite du texte, il semble qu'à l'instar 
du rétinoblastome et de l'ostéosar­
come, il existe un mécanisme com­
mun à la WT et à d'autres tumeurs. 1 Syndromes associés 

au néphroblastome 

Les travaux de ces différentes 
équipes montrent bien qu'une 
grande partie (et peut-être la tota­
lité} des néphroblastomes se carac­
térisent par la perte de l'hétérozygo­
tie au niveau du chromosome 1 1 , 
qu'il s'agisse de formes sporadiques 
ou de formes héréditaires associées 
à la délétion chromosomique . 
II p13 . Cet événement constitue 
vraisemblablement l'une des étapes 
indispensables caractéristique de la 

transîormation maligne. 
Le néphroblastome se caractense 
par la présence de trois types cellu­
laires des stades précoces du déve­
loppement embryonnairé rénal 
reproduisant l'aspect du métane­
phros : cellules très peu différen­
ciées mais probablement déjà << in­
duites l>, de type blastème;, cellules 
de type conjonctif et enfin cellules 
de type épithélial qui pài:ticipent 
toutes, en coopération avec les cellu­
les du bourgeon urétéral, à l'élabo­
ration du néphron. La présence de 
trois types de cellules qui së retrou­
vent seules ou en association dans la 
zone tumorale contraste avec l'as­
pect mature totalement différencié 
de la zone adjacente du reiri normal. 
Malgré l'aspect différencié du rein 
humain après la naissance, on ne 
peut exclure, comme chez le rat 
nouveau-né, la persistance d'un très 
petit nombre de cellules blastéma­
teuses. L'inactivation totale du gène 
suppresseur dans ce type de cellule 
peut en favoriser la croissance et 
aboutir à une déviation qu cycle 
normal de différenciation. Une au­
tre explication, celle d'une dé-diffé­
renciation, plus ou moins aécentuée 
selon les cas, permettrait de rendre 
compte de la présence simultanée 
ou non de différents types cellu­
laires correspondant à des stades 
plus ou moins avancés de différen­
ciation. On sait que l'induction des 
cellules du blastème ne peut se faire 
sans un contact avec des cellules 
d'origine différente, celles du bour­
geon urétéral. On ignore tolt,t cepen­
dant quant aux bases moléculaires 
de ces << contacts )) et s'il en existe 
d'autres. Les cellules peu différen­
ciées retrouvées dans la tumeur se 
trouvent donc peut-être totalement 
isolées, séparées des autres cellules 
qui sont leurs partenaires normaux 
au cours de l'embryogénèse et, pri­
vées des signaux qui leur sont indis­
pensables, se transforment ên cellu­
les malignes. 
Mécanisme commun aû néphro­
blastome, à l'hépatoblastome et 
au rhabdomyosarcome. 
La perte de l'hétérozygotie au 
niveau du chromosome 1 1 est égale­
ment retrouvée dans d'autres types 
de tumeurs rares de l 'enfant, l'hépa­
toblastome et le rhabdomyosar­
come. Ces tissus, foie et muscle strié 
d'une part, rein d'autre part, qui ne 
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Tableau 1 

SYN D R O M ES AVEC P R É D I S POSITI O N  
A LA TU M E U R  D E  WI LMS (WT) 

Beckwith-
WAG R Wiedemann Drash 

( BW) 

ANOMALIE CONSTITU- del du pl  7 
TIONNELLE 1 1  p1 3 1 1  pter --> 1 1  p 1 5  . 4 

MARQUEURS catalase, I NS, RAS, I G F 2, 7 
FSH H B B, TH 

SYNDROME 
• analogies 
arriération mentale + + 
hémihypertrophie + + 
ambiguïté sexuelle + + 

• spécificités 
an iridie + 
macroglossie 
omphalocèle• (voir + 
glossaire) 
grande tai l le 
glomérulopathie + 

TUMEUR WT WT WT 
28 tumeur ou tumeur gonade- hépatoblastome gonade-
plus rare blastome rhabdomyosarcome blastome 

carcinome 
surrénalien 

gonadoblastome 

Syndromes prédisposant à l'apparition d'un néphroblastome. L 'existence d'un 
petit nombre de cas présentant ces syndromes en association avec une anomalie 
chromosomique constitutionnelle a permis de connaÎtre les régions impliquées 
dans le WAGR et le BW. Différents marqueurs ont été localisés dans ces régions 
et ont été utilisés pour étudier les différentes formés étiologiques 

. (FSH = folliculo-stimulating-hormone, INS = insuline, RAS =  c-Harvey-ras, 
HBB = Pglobine, TH= tyrosine hydroxylase). Ces syndromes, outre la prédisposi­
tion à la WT, montrent quelques ressemblances dont certaines comme l'arriération 
mentale sont vraisemblablement la conséquence du déséquilibre chromosomique. 
Certains signes cliniques comme /'aniridie peuvent être considérés comme indé­
pendants de la prédisposition à la WT puisqu'elle résulte de la délétion simultanée 
d'un locus proche mais indépendant du gène WP. Bie.n qu'un mécanisme 
commun au néphroblastome, au rhabdomyosarcome et à /'hépatoblastome ait 
été démontré [19). le ou les gènes impliqués dans l'apparition des tumeurs 
spécifiques de ces syndromes ont vraisemblablement la même conséquence 
phénotypique mais pourraient agir à un niveau différent, puisque les gènes 
impliqués dans /'hépatoblastome ou le rhabdomyosarcome sont épargnés dans 
les syndromes WAGR et de Drash. del= délétion; dupl= duplication. 
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• GLOSSAIRE • 

Rhabdomyosarèome : 
du muscle strié. 

tumeur 

présentent pas d'origine embryon­
naire commune, partagent vraisem­
blablement une étape commune au 
cours de leur différenciation. En 
effet, l'examen histologique de ces 
tumeurs a montré, dans certains cas, 
la juxtaposition dans des hépato­
blastomes, de!;) rhabdomyosarcomes 
ou des néphroblastomes, des struc­
tures cellulaires correspondant à un 
aspect d'hépatocyte, de muscle 
strié, ou de néphron [19]. De plus, 
ces différents types de. tumeur peu­
vent apparaître indifféremment chez 
les enfants présentant un syndrome 
de Beckwith-Wiedemann (BW) 
avec, toutefois, une plus forte pré­
disposition pour le néphroblastome 
puisque 55 % des enfants atteints 
de BW et présentant une tumeur 
avaient un néphroblastome [2o]. 
Les travaux récents de Koufos et 
coll. [19] confirment cette hypothèse 
de l'étape commune au processus de 
différenciation de ces trois tissus 
différents, puisque la perte de l'hé­
térozygotie au niveau du chromo­
some 1 1 se retrouve dans des hépa­
toblastomes et des rhabdomyosar­
comes. 

severe, ne prédisposent qu'au 
néphroblastome ou, dans un très 
petit .nombre de cas, à un gonado­
blastome (d'origine embryonnaire 
très proche). En effet, il n'a jamais 
été observé d'hépatoblastome ou de 
rhabdomyosarcome chez ces sujets 
(tableau 1) . . 
Peut-être la région du chromosome 
1 1 impliquée dans les processus de 
cancérogénèse touchant ces tissus 
est différente et correspond à un 
gène gouvernant un autre stade de 
la différenciation. Un argument en 
faveur de cette hypothèse repose sur 
l'observation, chez certains enfants 
atteints du syndrome de Beckwith­
Wiedemann, d'une anomalie chro­
mosomique, une duplication cette 
fois de la région I I  pter- H 1 pi 5·4 
[23]. Il faut noter toutefois qu'il n'a 
jamais été observé, jusqu'à présent, 
de tumeur chez ces enfants (le nom­
bre de cas est faible) et que le mode 
de transmission de ce syndrome, 
lorsqu'il est héréditaire, reste mal 
défini et reflète probablement l'hé­
térogénéité clinique et génétique de 
ce syndrome. 

Lymphome de Burkitt : tumeur 
solide� localisée principalement au 
niveau,des maxillaires et de l' a�âo-
men. 

Sarcome d' Ewing : tumeur 
osseuse de l'enfant. 

Aniridie : absence d'iris. 

Omphalocèle : hernie ombilicale. 

IAntioncogènes 
et oncogènes 

Il n'en demeure pas moins que l'on 
s'explique mal pourquoi la délétion 
I I  p13 avec le syndrome WAGR 
d'une part [2 1], et le syndrome de 
Drash d'autre part [22], syndrome 
caractérisé par une ambiguïté 
sexuelle et une glomérulopathie 

Parallèlement aux recherches por­
tant sur les gènes suppresseurs, 
d'autres groupes ont étudié 

Tableau I l  

ANT I O N COG È N  ES ONCOG È N E/FACTEUR 

tumeur anomalie oncogène mode 
constitution ne lie d'activation 

néphroblastome del 1 1  p1 3 I G F2 augmentation 
dupl 1 1  p1 5 ? d'expression 

rhabdomyosarcome dupl  1 1  p1 5 ? N - ras mutation 
ponctuelle 

trans 1 3  q1 4 I G F2 augmentation 
d'expression 

rétinoblastome del 1 3  q1 4 N - myc augmentation 
d'expression 
ampl ification 

neuroblastome del 1 pter ---+ p31 N -myc ampl ification 

DE C R O I SSAN C E  

localisation Ref 

1 1 pter---+ p1 5 . 4  [26] 
[27] 

1 p31 ---+ p22 [28] 

1 1 pter---+ p1 5 . 4  [26] 
[27] 

2 pter ---+ p23 [24] 

2 pter ---+ p23 [25] 

Relations entre oncogènes et antioncogènes. La localisation de gènes suppresseurs impliqués dans ces tumeurs a été 
connue grâce à l'existence d'anomalies chromosomiques constitutionnelles (ou acquises). La neutralisation par délétion 
ou mutation des deux allèles pourraient permettre l'expression anormale ou favoriser les mutations d'oncogènes cellulaires 
ou de facteurs de croissance. La localisation d'IGF2 en 1 1  pter ---+ 1 1  p 15 . 4, région dupliquée dans le 8 WS, est un argument 
en faveur de cette hypothèse. del= délétion; dupl= duplication; trans= translocation. 
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l'expression d'oncogènes dans diffé­
rents types de tumeurs (tableau II) . 
Dans les tumeurs d'origine neurale, 
comme le neuroblastome (Nb) et le 
rétinoblastome (pour lesquels des 
gènes suppresseurs ont été localisés 
en 1 p et 13 q respectivement), une 
augmentation de l'expression du 
gène N-myc a été notée dans tous 
les Rb examinés [24) et dans 
quelques Nb [25). Dans le cas du 
Nb, cette augmentation de l'expres­
sion est parfois associée à une 
amplification importante du 
nombre de copies de ce gène qui 
semble être en corrélation avec le 
stade de progression tumorale (état 
métastatique avancé) et conférer un 
pronostic plus grave. 
En revanche, tous les cas de Rb exa­
minés correspondaient à des 
tumeurs primaires relativement 
petites non métastasées. Il est donc 
possible que l'augmentation du 
nombre de copies de N-myc dans le 
Nb ne soit pas l'événement pri­
maire, alors que l'augmentation de 
l'expression de N-myc dans tous les 
Rb étudiés attribue à ce gène homo­
logue de l'oncogène mye un rôle 
déterminant : il semblerait donc 
logique de penser que le gène Rb5 
participe ou contrôle l'expression de 
N-myc. 
Ainsi, la régulation de l'expression 
d'un même oncogène pourrait être 
sous contrôle direct (Rb) ou indirect 
(Nb) d'au moins deux gènes 
suppresseurs différents impliqués 
dans le développement de tumeurs 
d'origine neurale : le Nb5 et le Rb5• 
Pour la tumeur de Wilms et le rhab­
domyosarcome, dont l'apparition 
dépend d'un même mécanisme cor­
respondant à la perte d'un gène 
suppresseur du chromosome 1 1 , 
une augmentation de l'expression 
du facteur de croissance Insulin-like 
growth factor II (IGF2) a été mise 
en évidence récemment [26; 27). 
Or, ce facteur de croissance se 
trouve localisé précisément en 
u p ter _. I I P I5 . 4, région dupli­
quée chez certains sujets atteints de 
BW. Il est frappant, de plus, qe 
constater que les tissus fœtaux, dans 
lesquels ce facteur de croissance 
s'exprime le plus, sont précisément 
ceux que l'on trouve exagérément 
développés chez les sujets atteints 
de BW [20). 
L'augmentation d'expression de 

N-myc ou d'IGF 2, bien qu'appa­
remment spécifique, peut n'être 
qu'un épiphénomène; en effet l'im­
plication d'un oncogène ou d'un 
facteur de croissance semble rare­
ment réservée à un seul type de 
tumeur [28). Il faudrait pouvoir 
mesurer l'expression de tous les 
oncogènes et facteurs de croissance 
connus dans les différents types de 
tumeur [29). Il n'est pas certain non 
plus qu'une combinaison unique de 
gènes soit concernée pour une 
tumeur donnée. 
De même, bien que la réalisation de 
1'homozygotie soit un mécanisme 
beaucoup plus fréquent qu'il n'avait 
été soupçonné, il n'est pas toujours 
facile de comprendre les données 
expérimentales. Dans le cas du 
mélanome cutané malin, une perte 
de l'hétérozygotie a été constatée 
pour 8 chromosomes sur xo, sans 
qu'il s'agisse du ou des mêmes chro­
mosomes chez les différents sujets 
étudiés. La perte de l'hétérozygotie 
est peut-être aussi la conséquence 
de la progression tumorale [30 ). Il 
n'est pas impossible non plus que 
différents gènes suppresseurs soient 
impliqués pour une même tumeur 
et fonctionnent comme des gènes de 
contrôle négatif [3 1 ,  32). 1 Vers une approche 

moléculaire 

Récemment, plusieurs groupes 
[33, 34) ont étudié des cas de leucé­
mies à cellules T présentant une 
translocation t u ; x 4 (P13;qu) avec 
des points de cassure dans le locus 
des gènes des chaînes a. des récep­
teurs T. Or, la région << receveuse >> 
se trouve sur le chromosome 1 1 ,  très 
précisément en 1 1  piJ. La caractéri­
sation du fragment de jonction 
apportera peut-être enfin la lumière 
sur la nature du gène WT5, s'il s'agit 
bien du même gène. Une autre 
approche devrait également répon­
dre à ces questions : il s'agit de la 
recherche, grâce à des expériences 
de transfection, de gènes suppres­
seurs ou de gènes de résistance à des 
facteurs transformants. 
La découverte de la nature de ces 
gènes permettra de comprendre une 
étape supplémentaire liée à l'appari­
tion de tumeurs héréditaires mais 
aussi vraisemblablement de tumeurs 
sporadiques • 
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Diagramme 

du chromosome 

Ce diagramme du chromosome 
1 1  indique la région dupliquée 
dans le syndrome de Beckwith­
Wiedemann (BWS) et la région 
délétée dans le syndrome 
WAGR. 
p = bras court du chromosome 
q = bras long du chromosome. 
Le bras long est subdivisé en 
deux régions numérotées 1 et 2 à 
partir du centromère, elles­
mêmes divisées en bandes et en 
sous-bandes numérotées de la 
même façon. Le bras court 
comprend une seule région ( 1 )  
divisée en cinq bandes : p i  1 ,  
p 12, p 13, pr4, prs. 
Les points de cassure limitant 
l'étendue d'un segment impli­
qué dans une anomalie chromo­
somique sont notés en commen­
çant par le point de cassure le 
plus distal (télomérique), suivi 
du point de cassure proximal 
(centrométrique). La délétion de 
la bande p 13  dans les WAGR 
s'écrit : del I I  p 14 --+ 1 1  p 13; la 
duplication du BWS s'écrit : 
dupl 1 1  pter --+ 1 1  p 1 5 . 4 (ter = 
terminal). Les limites indiquent 
les bords proximaux des bandes. 
Dans le cas d'une translocation 
réciproque entre deux chromo­
somes, les chromosomes impli­
qués sont notés par ordre de 
taille décroissante, puis les 
points de cassure correspondant 
respectivement à chacun des 
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1 1  

p 

q 

chromosomes sont indiqués : la 
translocation entre le chromo­
some 1 1 et le chromosome 14 
avec points de cassure en 1 1  p 13  
e t  14  q I I , respectivement, s'é­
crit : t ( I I ;  14) (p 1 3; q u ). 

1 5  5 BWS 
1 5  4 
1 5  3 
1 5  2 
1 5  1 

14  

13  WAG R 
1 2  

n �2 
1 1  1 1  

1 2  
1 3  1 
1 3  2 
lH 
1 3  5 
1 4  1 
1 4  2 
1 4  3 
21 
22 � 
22 
22 3 
23 1 
23 2 
23 3 

24 
25 

1 1  

Summary 

Severa! sets of evidence brought 
forth by genetic, cytogenetic and 
molecular findings in hereditary 
cancers such as retinoblastoma 
and nephroblastoma support the 
e�istence of a new class of genes 
dtfferent from the classical onco­
genes, that are also involved in 
the multistep process of carcino­
genesis. ln these tumors, which 
may occur in association with a 
specifie chromosomal deletion 
loss or mutation of both copie� 
of genes that lie in these regions 
could be inferred from molecu­
lar studies, thus indicating that 
recessive mutations can be asso­
ciated with carcinogenesis. 
Furthermore the existence of a 
pathogenetic pathway common 
to different types of genetically­
related tumors and evidence of 
uncontrolled expression of cellu­
lar oncogenes suggest that these 
suppressor genes (antioncoge­
nes) may represent a subset of 
genes important in negative 
regulatory control of oncogenes 
and most probably in more 
general mechanisms of the euca­
ryotic gene control system at 
different levels. 
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