structure peptidique qui est impli-
quée a la fois dans la fixation des
oncogénes et dans le controle de I’ac-
tivation de génes cibles, cibles encore
parfaitement inconnues. On peut
méme supposer que, normalement,
les complexes oncogénes — pl05R®
n’ont pas perdu leur propriété de liai-
son a I’ADN mais, unefoisfixés,n’ex-
cercent plus I'influence modulatrice
de pl05®R? seule ; une mutation de la
zone d’interaction avec les oncogenes
aurait le méme effet que son «blo-
cage » par ces mémes oncogénes. A
noter que nous parlons dans les
lignes qui précédent de I'interaction
du produit du géne du rétinoblas-
tomeavecles «xoncogénes
nucléaires »... alors qu’elle n’a, a ce
jour, été démontrée qu’avec ceux
codés pardes virus oncogénes a ADN
et dont il n’existe pas d’équivalent
dans les génomes animaux. Qu’en
est-il des produits des oncogénes
nucléaires endogénes tels myc, myb,
fos, jun ? Nul doute que la réponse
sera apportée trés prochainement. Fos
et Jun sont des activateurs transcrip-
tionnels avérés de génes répondant a
la stimulation de la prolifération cel-
lulaire, si bien que leur éventuel inter-
action avec p105®? pourrait bien avoir
la double signification d’'une modu-
lation mutuelle de substances jouant,
par elles-méme, pour certaines un
role activateur et pour d’autres un
réle inhibiteur de la prolifération.
Tout excés d’oncogenes aboutirait a
la présence d’activateurs libres, tout
excés de pl05R® aboutissant a la pré-
sence de molécules inhibitrices libres.
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De nouveaux anti-oncogenes

Existe-t-il des protéines Ras
activatrices et d’autres inhibitrices ?

De I'extérieur de la membrane plas-
mique au noyau, il existe de multi-
ples étapes par lesquelles passent les
«messages » de prolifération cellu-
laire. Un déréglement a I'une ou a
l'autre de ces étapes peut conduire a
la cancérisation. De méme qu’il est
possible, pratiquement, de décrire
des oncogeénes caractéristiques de
chacun des stades de la transmission
d’un signal prolifératif au noyau cel-
lulaire, existe-t-il, a tous ces niveaux,
des produits d’anti-oncogénes exer-
cant un contrdle négatif? On
connait déja le géne de susceptibilité
au réuinoblastome dont le produit,
nucléaire, interagit avec les produits
d’oncogénes nucléaires (voir nouvelle
précédente). Trés récemment, de nou-
veaux anti-oncogeénes présomptifs
ont été isolés, et il est probable que
le mouvement est appelé a se déve-
lopper. La stratégie uulisée par le groupe
de M. Noda (Tsukuba, Japon) a été
d’introduire dans des cellules tumo-
rales (transformées par I’'oncogeéne v-
Kirsten-ras) des ADNc de fibroblastes
humains clonés dans un vecteur
d’expression. Des clones ayant perdu
I’essentiel de leur tumorigénicité ont
été isolés. Chacun de ces clones sem-
ble spécifiquement résistant a la sur-
transformation par un groupe d’on-
cogénes donné. L’ADNc de I'un de
ces clones a été caractérisé en détail.
11 se révele en effet capable d’entrai-
ner une reversion des cellules trans-
formées vers un phénotype peu ou
pas tumorigéne [1], résistant a la sur-
transformation par des oncogénes de
type v-ras, mais non v-src, v-mas, v-

raf, ou v-fos. La séquence nucléoti-
dique révéle que ce clone, appellé
Krev-1, code pour une protéine de 21
kDa a 50% analogue aux p2l™.
Krev-1 est identique au produit du
géne rap-1 isolé par V. Pizon et al.
(laboratoire d’Armand Tavitian,
INSERM, Paris) [2] sur la base d’ana-
logies de séquence avec les génes de
la famille ras. Rappelons que les
protéines de la famille ras sont des
molécules liant le GTP, dont on
pense qu’elles interviennent dans la
transduction d’un signal prolifératif,
encore que l'on ne connaisse pas
encore le récepteur et le systéme effec-
teur qu’elles coupleraient. Quoiqu’il
en soit, les protéines p21™ rappellent
beaucoup les sous-unités a des G-
protéines, par exemple de celles cou-
plées a I'adénylate cyclase. 1l existe
des sous-unités a, (stimulatrices) et a;
(inhibitrices). De méme, existe-t-il
des p21'2 (les produits des génes Ha-
ras, Ki-ras, N-ras) et des p2l™ (le
produit du géne Krev-1/rap-I1)?La
nature nous a habitué a ce que les
processus clés de la vie soient tous
contrOlés a la fois par des systémes
positifs et par des systémes négatifs.
Si cela est applicable (et comment
cela pourrait-il ne pas I'étre!) au
contréle de la division cellulaire, il
faut nous attendre a ce que soient
décrits des produits d’anti-oncogénes
agissant aux mémes niveaux que les
produits d’oncogénes. On connait
déja des substances diffusibles inhi-
bitrices de croissance (TGFp, hor-
mone antimuillerienne, peut-étre les
interférons, m/s n°8, vol. 2, p. 4622
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et leurs récepteurs. Voici qu’est décrite
maintenantune protéine
p21Krevt/rapl inhibitrice et on connait
I’anti-oncogéne nucléaire Rb. Un
inhibiteur de I’angiogenése vient
d’étre décrit [3], de méme qu’un inhi-
biteur de métalloprotéase semblant
lui aussi bloquer la prolifération [4].
Lecteurs de médecine/sciences, vous
entendrez reparler des anti-onco-
génes !
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EENE BREVES HEE

BB Suicide par «apoptose» des
cellules T immatures dans le thy-
mus. Les cellules T immatures auto-
réactives, c’est-a-dire celles dont le
récepteur reconnait spécifiquement
et avec une haute affinité un anti-
géne «du soi» (un auto-antigene),
sont spécifiquement éliminées par
un mécanisme encore inconnu (m/s
n° 10, vol. 4, p. 656), alors que, chez
I'adulte, la stimulation antigénique
d’'un lymphocyte mature provo-
quera, au contraire, sa prolifération.
Le récepteur pour I'antigene est com-
posé des chaines a et p du récepteur
proprement dit associées au com-
plexe CD3. Des anticorps anti-CD3
miment un peu la fixation d'un anti-
géne spécifique sur le récepteur en ce
qu’ils provoquent la prolifération
cellulaire de cellules T adultes. En
revanche, ces anticorps anti-CD3
induisent au niveau de thymocytes
immatures le déclenchement d’un
programme de « suicide endogeéne » :
élévation du calcium intracellulaire

et, ensuite, «apoptose », c’est-a-dire
dégradation de '’ADN, condensation
de la chromatine, rétraction cellu-
laire et mort. Un ionophore calci-
que, qui n’agit que par l'intermé-
diaire de 'augmentation du calcium
cellulaire, a le méme effet que les
anticorps anti-CD3. Ces résultats
constituent peut-étre un modele du
mécanisme de délétion clonale des
cellules T immatures autoréactives
au cours de la différenciation thymi-
que. Les lymphocytes possédant un
récepteur spécifique d’'un auto-anti-
geéne le reconnaitraient dans le
contexte de molécules du CMH, pré-
senté a la surface des cellules dendri-
tiques abondantes a la jonction entre
cortex et médulla tymique. Cette
reconnaissance activerait les lym-
phocytes, provoquant une augmen-
tation de la concentration en cal-
cium intracellulaire et 'apoptose.

[Smith CA, et al. Nature 1989 ; 337 :
181-4.]



