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Le génome mitochondrial
est-il impliqué
dans la carcinogenéese ?

Le génome mitochondrial a une réplication autonome et
active, ne possede pas de systeme de réparation bien
caractérisé, est peu protégé par des protéines et, du fait
du nombre important de molécules d’ADN mitochondrial
par cellule, pourrait subir des altérations sans mettre en
péril la survie cellulaire. Les remaniements de ’ADN
des mitochondries sont fréquents au cours des traite-
ments par les carcinogenes et au cours des cancers. Des
séquences d’origine mitochondriale ont été détectées dans
I’ADN nucléaire ; elles seraient particuliecrement abon-
dantes dans des tissus cancéreux. La place exacte des
modifications de ’ADN mitochondrial dans le proces-
sus néoplasique — épiphénomene ou facteur intervenant

dans la cancérogenése — reste inconnue.

es mitochondries sont-elles
impliquées dans le proces-
sus cancéreux ? Deés 1923,
O. Warburg, a qui l'on
doit des découvertes majeu-
res sur le mécanisme de la respira-
tion cellulaire, constatant un déficit
respiratoire dans les cellules cancéreu-
ses, leur attribuait un réle important
dans la carcinogenese. Inutile de dire
que cette hypotheése fut trés contro-
versée. Les remarquables travaux sur
I’implication des génes nucléaires et
en particulier des oncogenes dans les
étapes successives de la cancérisation
firent oublier les mitochondries. Ce
n’est que récemment que la mise en
évidence de différences de structure
du génome mitochondrial dans les
cellules cancéreuses a fait resurgir le
probléeme de I'implication des mito-
chondries dans la carcinogenese et le
maintien de I’état cancéreux.

La biologie moléculaire des mito-
chondries a été décrite récemment
dans médecine/sciences [1, 2] et de
maniere plus détaillée dans plusieurs
revues générales [3 —5]. Nous n’en
rappellerons que quelques points

essentiels pour la compréhension de
la suite.

L’ADN mitochondrial (ADNmt) de
plusieurs espeéces a été entierement
séquencé. Celui des mammiferes a
une longueur d’environ 16 kb, celui
de I’homme est de 16 569 pb. Cet
ADN est double brin et circulaire.
La chaine lourde code pour
12 polypeptides, sous-unités d’enzy-
mes respiratoires, deux ARN riboso-
maux et 14 ARN de transfert. La
chaine légére code pour un seul poly-
peptide et huit ARN de transfert.
Les autres polypeptides de la chaine
respiratoire, ainsi que les protéines
impliquées dans la réplication, la
transcription et- la traduction du
génome mitochondrial, sont codés
par I’ADN nucléaire, synthétisés
dans le cytosol et importés dans la
mitochondrie par I’intermédiaire ou
non de transporteurs membranaires.

L’ADNmt des mammiferes est tres
compact, il est codant sur toute sa
longueur, a I’exception d’une région
appelée boucle D qui contient I’ori-
gine de réplication de la chafne

lourde, ainsi que les deux promoteurs me——
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de transcription, et d’une région tres
courte qui contient I’origine de répli-
cation de la chaine Ilégere, qui
n’entre en jeu que lorsque les deux
tiers de la chalne lourde sont
répliqués.

Chaque chaine est transcrite en une
seule molécule polycistronique conte-
nant la copie de chaque geéne codé
par la chaine. Les ARN sont ensuite
découpés au niveau des ARN de
transfert, les ARN messagers sont
polyadénylés. On notera I’absence
d’intron chez les mammiferes.

Les ARN messagers sont ensuite tra-
duits en polypeptides en utilisant les
22 ARN de transfert et les ribosomes
présents dans les mitochondries, qui
ont une structure différente de celle
des ribosomes cytoplasmiques.

Il est également & noter que le code
génétique utilisé par les mitochon-
dries n’est pas identique au code
génétique « universel » utilisé pour la
traduction des génes nucléaires.

La compaction de I’ADNmt est par-
ticuliere aux mammiferes. Chez la
levure, sa longueur est cinq fois plus
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Figure 1. Elévation de la concentration en ARNmt aprés traitement par
la DENA. Les ARN totaux extraits d’hépatocytes normaux (NL), d’hépatocy-
tes isolés trois mois aprés traitement par la DENA (3 m) ou de tumeurs hépa-
tiques isolées dix mois (10 m) et 15 mois (15 m) aprés le traitement ont été
analysé par la technique de Northern blot en utilisant comme sondes soit un
fragment du génome mitochondrial de souris contenant les géenes ND5, ND6
et cyt b, soit un fragment du génome mitochondrial de souris contenant les
génes ARN 16S et ND1.
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grande, presque tous les genes sont
portés par un méme brin, il existe
des introns, ainsi que des régions non
codantes entre les genes.

Par ailleurs, les geénes mitochon-
driaux présentent un grand polymor-
phisme, plus grand méme que le
polymorphisme nucléaire, si bien que
chaque individu d’une espéce peut se
caractériser par son « empreinte »
mitochondriale comme par son
empreinte nucléaire.

A ce polymorphisme se superpose
parfois une hétéroplasmie mitochon-
driale, c’est-a-dire la présence dans
un méme tissu, et peut-étre méme
dans une méme cellule, de molécu-
les ’ADNmt de structures différen-
tes avec répétition ou délétion de cer-
taines séquences. Une hétéroplasmie
constitutionnelle a été mise en évi-
dence chez le lapin et dans certaines
souches de drosophile [6].

Nous devons maintenant étudier les
modifications de ’ADNmt observées
dans le cancer et essayer de voir dans
quelle mesure celles-ci peuvent étre
impliquées dans le processus
cancéreux.

L’ADN mitochondrial

est la cible privilégiée
des cancérogénes
chimiques qui provoquent
des mutations dans cet
ADN

Il n’est pas surprenant que ’ADNmt
soit la cible privilégiée des cancéro-
geénes chimiques et que les lésions
provoquées par ces composés soient
persistantes.

® [’ADNmt se réplique indépen-
damment de PADN nucléaire, tout
au long de la vie cellulaire. II est
vraisemblable que I’ADN monocaté-
naire soit particulierement sensible
aux effets des cancérogenes.

® [’ADNmt est combiné a peu de
protéines, alors que ’ADN nucléaire
est protégé dans une certaine mesure
par les protéines de la chromatine.
® Les systtmes de réparation de
I’ADN dans les mitochondries sont
peu efficaces, si bien que les lésions
provoquées par les agents chimiques
peuvent persister au cours des répli-
cations successives dans la mesure ou
les molécules lésées ont conservé leur
capacité de réplication.
L’association préférentielle de carci-
m/s n° 4 vol. 6, avril 90

nogenes chimiques 2 ’ADNmt a été
montrée par plusieurs auteurs, utili-
sant en général des composés mar-
qués. Ainsi, un dérivé du
benzo(a)pyréne ajouté a des cellules
d’embryon de souris se fixe 40 a
50 fois plus a ’ADNmt qu’a ’ADN
nucléaire [7], des composés polycycli-

ques aromatiques ajoutés a ces
mémes cellules se fixent 50 a 500 fois
plus a2 I’ADNmt qu’a I’ADN

nucléaire [8]. Lorsque I’on injecte de
la nitrosourée et de la nitrosodi-
méthylamine dans le péritoine de
souris, on trouve cinq fois plus de
molécules associées a '’ADNmt qu’a
I’ADN nucléaire.

On a étudié I'effet mutagene des car-
cinogenes sur I’ADNmt par une
méthode particulierement intéres-
sante, utilisant une levure, S. cerevi-
siae. Ephrussi avait isolé en 1953 [9]
un mutant de cette levure appelé
mutant « petite » et avait démontré
que cette mutation était en fait une
délétion de ’ADNmt totale ou par-
tielle. L’ADN restant éventuel subit
une duplication ou une amplification
telle que la longueur totale de
PADNmt reste voisine de la normale.
Ces levures ne sont plus capables
d’utiliser I'oxygéne et ne peuvent
survivre que par la glycolyse anaéro-
bie. Wilkie et al. [10] ont montré que
sur 18 agents cancérogenes étudiés,
15 augmentaient significativement la
fréquence des mutations « petites ».
Des composés de structure voisine
mais non cancérogénes n’ont en
revanche aucun effet mutagene de ce
type sur la levure.

Il semble donc clairement établi que
les carcinogenes chimiques, qui sont
a l’origine d’un grand nombre de can-
cers humains, peuvent se lier a
I’ADNmt et provoquer des mutations.
On ne peut cependant affirmer actuel-
lement que ’ADNmt est modifié dans
toutes les cellules cancéreuses.

Par ailleurs, les mitochondries sont
également les cibles d’agents antitu-
moraux qui se fixent 8 PTADNmt. Il
en résulte un arrét de la réplication
et la dégradation de cet ADN. Ainsi
le déqualinium, par ce mécanisme,
inhibe la croissance du carcinome du
colon [11]. Le ditercalinium, un
agent bis intercalant, élimine
I’ADNmt de cellules leucémiques de
souris en culture [12]. La daunomy-
cine, agent antileucémique, agit spé-

cifiquement en inhibant la transcrip-
tion de ’ADNmt [13].

L’ADN mitochondrial
est modifié

dans les cellules
cancéreuses

En 1967, Clayton et Vinograd [14]
montrent I’existence dans les leucocy-
tes de patients atteints de leucémie
chronique de formes inhabituelles
d’ADNmt : dimeres de 10 um de
longueur (longueur normale : 5 um),
formant un cercle fermé, structures
formées de deux ou trois monomeres
circulaires combinés entre eux. Les
différences ne portent pas unique-
ment sur la taille mais également sur
la structure de ’ADN. Ainsi, dans
12 leucémies sur 14 cas étudiés, on
observe des différences de taille des
fragments obtenus apres digestion par
des enzymes de restriction, ces diffé-
rences sont du méme type dans tous
les cas, ce qui suggere qu’elles
seraient associées au processus leucé-
mique [15]. Des mutations ont été
mises en évidence dans les geénes
mitochondriaux codant pour quatre
ARN de transfert dans les hépatomes
de rat [16, 17].

Notre groupe (Cnrs UA 1147), en
collaboration avec 1’équipe de
C. Guguen-Guillouzo (Inserm U.49,
Rennes), a été amené a mettre en
évidence d’autres types de modifica-
tions de 'ADN mitochondrial. Les
recherches ont porté sur un hépatome
de rat induit par la diéthylnitrosa-
mine (DENA), un agent alkylant,
administré trois jours de suite apres
une hépatectomie partielle. Des
nodules cancéreux bien caractérisés
sont obtenus a partir du foie de 10
a 15 mois apres administration du
cancérogéne. Nous avons également
étudié un hépatome en culture, les
cellules HTC qui ont été initiées en
1966 par Tomkins a partir d’un
hépatome de rat d’origine chimique.
Nos travaux nous ont permis de faire
les observations suivantes.

Le niveau des ARN messagers
d’origine mitochondriale est envi-
ron 20 fois plus élevé dans les
hépatomes que dans les hépatocy-
tes normaux [18]. Cette augmenta-
tion porte en particulier sur les trans-

crits des génes ND1, ND5, NDG6,

COI et Cyt b (figure 2), alors que 12 m—
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Figure 2. Génome mitochondrial des mammiféres. Le génome comprend
un ADN double brin circulaire d’environ 16,5 kb. Nous n’avons indiqué que
les génes dont il est question dans I'article. Tous les polypeptides codés sont
des sous-unités d’enzymes de la chaine respiratoire qui sont localisées dans
la membrane interne de la mitochondrie. Tous sont codés par la chaine lourde,
H, & I'exception de ND6 qui est codé par la chaine légére, L. La réplication
de la chaine lourde a pour origine une région appelée O,, située dans un seg-
ment appelé boucle D, qui comprend également les promoteurs de la trans-
cription des deux brins. La réplication de la chaine légére a pour origine la
région O.. ND 1 a 6 : sous-unités 1 &4 6 de la NADH deshydrogénase ; COI
a lll : sous-unités | & Il de la cytochrome oxydase. La plus grande partie des
constituants enzymatiques est codée par I’ADN nucléaire, synthétisée sur les
ribosomes cytoplasmiques et importée dans les mitochondries.

concentration globale des ARN cel-
lulaires n’est pas significativement
modifiée [19]. Cette augmentation
apparait deés le 3¢ mois qui suit le
traitement par le carcinogene, long-
temps avant l’apparition des nodules
cancéreux, et elle se maintient au-
dela du 15 mois. Il est donc peu
vraisemblable qu’elle résulte des
modifications ultrastructurales impor-
tantes consécutives a la cancérisation.
Ces différents ARN sont synthétisés
a partir de la chaine lourde (a
I’exception du transcrit de ND6) et
possédent des durées de vie différen-
tes. L’élévation coordonnée du
niveau de ces ARN suggere des
modifications du niveau des transcrits
primaires et un effet en trans de pro-
duits de genes nucléaires sur le taux
de transcription mitochondrial.

Glaichenhaus et al. [20] ont observé
dans des fibroblastes de souris trans-
fectés par E1A de SV40, par I’anti-
géne T de polyome ou par I’onco-
geéne c-myc, une augmentation de la

concentration des transcrits COI,
ND2, ND3, ND4, COII et
ARNI16S.

Il existe dans les tumeurs hépati-
ques des molécules d’ADNmt pos-
sédant une structure différente de
celle observée dans les hépatocytes
normaux. Ainsi I’analyse d’une ban-
que d’ADN complémentaire d’hépa-
tome nous a permis de mettre en évi-
dence un clone de 580 bp présentant
d’un c6té une forte homologie avec
P’extrémité N terminale du géne ND6
et de I'autre coté une forte homolo-
gie avec I'extrémité N terminale du
gene COI. Ces deux séquences ne

m/s n° 4 vol. 6, avril 90



sont séparées que par 230 bp au lieu
de 9 kb dans le génome mitochon-
drial normal (figure 2) [21].

Des expériences de protection contre
la digestion par la nucléase S1,
nucléase qui n’attaque que I’ADN
simple brin, montrent qu’il existe
dans les tumeurs, mais non dans les
hépatocytes normaux, des transcrits
possédant une structure homologue a
celle du clone isolé [22]. Cette obser-
vation pose le probleme d’un génome
de structure au moins partiellement
modifiée dans la mitochondrie des
tumeurs. La réponse définitive a
cette question ne pourra étre appor-
tée que par le séquencage de la
région intéressée de ’ADNmt. Une
réponse partielle a pu étre néanmoins
apportée par lisolement, a partir
d’une tumeur, d’un fragment
d’ADNmt de 3 kb reconnu par les
sondes ND6 et COI, mais non par
la sonde ND4, alors que ND4 est
normalement localisé entre ND6 et
COI. On peut noter par ailleurs que
cette région de ’ADNmt correspond
aux régions modifiées dans la plupart
des myopathies mitochondriales [1,

Il existe une hétéroplasmie de
PADNmt dans les cellules tumora-
les. La figure 3 montre les produits de
digestion par ’enzyme de restriction
Bgl I d’ADNmt d’hépatomes et
d’hépatocytes normaux. On observe
des bandes supplémentaires avec
I’ADNmt de tumeur. La somme des
tailles des bandes dans ce cas est
supérieure a la taille du génome
mitochondrial normal. Des observa-
tions analogues ont été faites avec les
ADNmt provenant de tumeurs d’ani-
maux différents et en utilisant
d’autres enzymes de restriction. Le
seul polymorphisme ne peut rendre
compte de ces observations, car
I’ADNmt provenant d’un tissu nor-
mal des mémes animaux ne présente
pas ces bandes supplémentaires.

II semble donc que, dans ces tumeurs
comme dans les myopathies d’origine
mitochondriale, I’hétéroplasmie mito-
chondriale soit la regle, sans que ’on
puisse, a I’heure actuelle, préciser le
niveau de cette hétéroplasmie, tissu-
laire ou cellulaire.

On peut penser que la coexistence de
molécules d’ADNmt normales et
modifiées permet d’assurer la survie
cellulaire. Le probleme est posé du

m/s n° ¢ vol. 6, avril 90
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Figure 3. Comparaison de I'ADNmt d’'hépatocytes normaux et de la
tumeur hépatique. L’ ADNmt a été isolé d’hépatocytes de rats normaux (NL)
et de deux hépatomes (T1, T2) et traité par un enzyme de restriction, Bglll.
Dans les hépatocytes normaux, il se libére deux fragments de 14,5 et 1,8 kb
respectivement. Dans les hépatomes, il se libére au moins quatre fragments
supplémentaires. Ce résultat suggére une hétéroplasmie de I’ADNmt dans les
hépatomes.
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role des molécules d’ADNmt modi-
fiées dans la carcinogenese.

Des séquences
homologues

a des séquences
mitochondriales

sont présentes

dans le noyau cellulaire

L’existence, dans le noyau cellulaire,
de séquences d’ADN homologues a
des séquences mitochondriales a
d’abord été mise en évidence chez les
eucaryotes inférieurs. Chez Podospora,
on a mis en évidence une amplifica-
tion de séquences mitochondriales
suivie d’une migration de ces séquen-
ces dans le noyau, ceci a cependant
été contesté. Chez ’oursin de mer et
dans la levure, on a également mis
en évidence des séquences mitochon-
driales dans le noyau, en particulier
un geéne mitochondrial de levure
codant pour une protéine riboso-
male [23]. De telles séquences ont été
trouvées méme chez des mutants
ayant perdu I’ADNmt.

I est maintenant admis qu’il y aurait
passage de fragments ’ADNmt dans
le noyau, peut-&tre par l’intermé-
diaire d’ARN qui ont subi une trans-
cription inverse. Le méme phéno-
mene existe chez les végétaux, un
fragment d’ADNmt a été mis en évi-
dence, dans le noyau de variants de
mais présentant le phénotype « stéri-
lité male cytoplasmique ». Cepen-
dant, les travaux les plus intéressants
pour nous ont porté sur le rat et
I’homme. Ainsi, on a mis en évi-
dence chez le rat, dans le noyau cel-
lulaire, une séquence de 3 kb
d’ADNmt comprenant en particulier
la boucle D et une partie des geénes
codant pour les ARN riboso-
maux [24]. Notre groupe a mis en
évidence, dans le noyau de cellules
de foie, de rein et de cerveau de rat,
des séquences homologues aux geénes
mitochondriaux COI, COII, COIII
et ND6 [25]. Chez ’homme, on a
trouvé dans le noyau des séquences
mitochondriales, en particulier les
géenes ND4 et ND5. L’analyse des
régions de 'ADN nucléaire entourant
ces génes ne révele pas d’homologie
avec les régions équivalentes du
génome mitochondrial. Fait remar-
quable, il y eut peu de mutations
dans ces séquences nucléaires qui

semblent avoir conservé la structure
d’un ADNmt ancestral. Bien que le
transfert de matériel génétique des
organelles vers le noyau soit un évé-
nement rare, on peut considérer que
des fragments d’ADNmt ont été inté-
grés de maniére continue dans
I’ADN nucléaire au cours de 1’évo-
lution [26]. La signification et le rdle
éventuels de ces séquences nucléaires
sont inconnus. Ce sont trés vraisem-
blablement des pseudogeénes, essen-
tiellement pour deux raisons. D’une
part du fait de la différence de signi-
fication de certains codons, en parti-
culier des codons stop, d’autre part
du fait que les séquences présentes
dans le noyau peuvent ne pas conte-
nir des geénes entiers. Enfin, il est
peu probable qu’il existe des séquen-
ces promotrices pour ces genes. Ces
séquences pourraient intervenir par
leurs produits d’expression ou par
leur action sur les génes voisins. On
peut imaginer qu’elles moduleraient
I’expression de geénes codant pour des
sous-unités d’enzymes de la mem-
brane interne des mitochondries.
Dans les hépatomes induits par la
DENA, nous avons montré [25] que
les copies des génes mitochondriaux
COI, COII, COIII et ND6 étaient
présentes dans le noyau, ce que nous
avions déja observé dans les tissus
normaux, - mais également que le
nombre de copies était supérieur
dans les tumeurs et que leur organi-
sation était différente de celle obser-
vée dans les tissus normaux. Il est
remarquable que ces différences aient
également été retrouvées dans le tissu
hépatique morphologiquement nor-
mal de rats présentant des nodules
cancéreux. Deux hypotheéses pour-
raient rendre compte de ces différen-
s : (1) sous la pression des carci-
nogenes, il y a migration dans le
noyau de séquences mitochondriales
modifiées ou non ; (2) le carcinogéne
réagit avec ’ADN nucléaire comme
avec ’ADNmt et modifie la structure
de certaines séquences.
Des séquences différentes, telles que
nous les avons observées dans les
hépatomes [25], pourraient dans cer-
tains cas résulter de 1’action des ions
superoxydes et hydroxyles sur ’ADN
et sur les membranes mitochondria-
les [27-29] et jouer un rdle, par
exemple en activant des oncogeénes
ou en déréglant ’expression de génes
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impliqués dans la prolifération cellu-
laire. Ceci reste cependant, a ’heure
actuelle, entierement hypothétique.

Les modifications
de I'ADNmt
sont-elles associées
a une diminution
de la respiration
cellulaire ?

Une diminution de la capacité respi-
ratoire des cellules cancéreuses a été
mise en évidence par O. War-
burg [30]. Cette observation a été
confirmée par un certain nombre de
laboratoires, contestée par d’autres,
si bien que la question reste ouverte.

On peut penser que les importantes
anomalies observées dans I’ADNmt
doivent se traduire par une diminu-
tion de la synthése d’un certain nom-
bre d’enzymes respiratoires. Il ne faut
pas oublier cependant que dans beau-
coup de cas, les modifications ne por-
tent que sur une partie des génomes
mitochondriaux et que des molécules
normales d’ADN pourraient subsister
de sorte que les mitochondries a struc-
ture normale pourraient suffire a assu-
rer un fonctionnement normal de la
chaine de transfert d’électrons.

Nous avons, en collaboration avec le
professeur P. Vignais, de Grenoble,
étudié la capacité respiratoire des
mitochondries des tumeurs hépati-
ques par des méthodes spectrophoto-
métriques et des mesures enzymati-
ques. Nous avons observé une dimi-
nution importante des activités des
complexes I, II, III et IV. Nous pen-
sons donc que les hépatomes induits
par la DENA ont une activité respi-
ratoire fortement diminuée. Dans
I’état actuel de nos connaissances,
ceci ne peut étre généralisé a
I’ensemble des cancers.

Les modifications

du génome mitochondrial
jouent-elles un réle

dans la carcinogenése ?

Des modifications de 1’ADNmt
entrainant un dysfonctionnement des
mitochondries peuvent-elles étre la
cause ou seulement la conséquence
des profonds bouleversements dus au
processus de cancérisation ? Plusieurs
arguments feraient plutét penser a un
m/s n°® 4 vol. 6, avril 90

role actif dans la carcinogenese : le
fait que les carcinogenes chimiques se
lient préférentiellement a TADNmt et
provoquent des mutations, la relative
précocité des modifications moléculai-
res mitochondriales qui précedent les
modifications ultrastructurales. Il ne
s’agit cependant que de présomption.
Nous allons passer en revue quel-
ques-unes des théories qui ont été
avancées pour tenter d’associer carci-
nogenese et altération du génome
mitochondrial. Une question préala-
ble se pose : les modifications de
I’ADNmt subsistent-elles aprés un
certain nombre de réplications ? On
sait que les systeémes de réparation de
I’ADNmt sont peu efficaces si bien
que les modifications provoquées par
les carcinogénes ne sont pas corrigées
efficacement. L’étude des maladies
mitochondriales a montré qu’il y avait
en général hétéroplasmie. Cette hété-
roplasmie existe-t-elle dans une méme
cellule et se maintient-elle au cours
des divisions cellulaires ? La réponse
est complexe, en effet, I’étude des cul-
tures cellulaires clonées a montré qu'’il
pourrait y avoir a la fois ségrégation
et maintien de I’hétéroplasmie. L’uti-
lisation des hybrides cellulaires et des
cybrides a montré, dans certains cas,
une élimination progressive de 'ADN
muté [31] et, dans d’autres cas, une
répartition sensiblement stochastique
avec persistance des deux types
d’ADNmt au cours des divisions cel-
lulaires successives [32]. II n’est pas
exclu que, dans certains cas, la pro-
portion des molécules mutées aug-
mente avec les divisions cellulaires,
pour peu que les origines de réplica-
tion soient conservées. En fait, les
théories proposées actuellement pour
impliquer les mitochondries dans la
carcinogenese ont peu de supports
expérimentaux, mais certaines pour-
raient servir de point de départ pour
des théories plus élaborées.

Plusieurs hypothéses
ont été proposées
pour expliquer

le réle éventuel

des mitochondries
dans la carcinogenése

Role des déficiences respiratoires et
des agents oxydants. Nous avons vu
que Warburg avait émis I’hypothese
que la déficience respiratoire qu’il

avait observée dans la cellule cancé-
reuse pouvait jouer un role fonda-
mental dans la carcinogeneése. Cette
déficience respiratoire a été retrouvée
par d’autres auteurs dont nous-
mémes, mais contestée par certains.
Il est difficile de comprendre, dans
nos conceptions actuelles, comment
cette déficience pourrait provoquer le
phénomene tumoral ; on penserait
plutét qu’elle résulterait des modifi-
cations de ’ADNmt ou du fait que
la tumeur serait moins bien irriguée
par le sang circulant.

On a montré [27, 28] que de nom-
breux carcinogénes chimiques, en
particulier les promoteurs de
tumeurs, provoquaient la formation
d’ions superoxydes et de radicaux
hydroxyles qui sont de puissants oxy-
dants. De plus, une enzyme, la su-
peroxyde dismutase, qui détruit les
lons superoxydes, a une activité
diminuée dans les cellules cancéreu-
ses (comme d’ailleurs au cours de la
sénescence, période de la vie pendant
laquelle I'incidence du cancer est éle-
vée). On a par ailleurs montré que
les radicaux fortement oxydants favo-
risaient la carcinogenese [29]. Or, les
radicaux et ions oxydants provoquent
des mutations et des cassures de
I’ADN. Il n’est donc pas exclu, quel
que soit le mécanisme impliqué, que
la baisse de I’activité superoxyde dis-
mutase puisse intervenir dans la for-
mation de tumeurs.

Effet des mutations de ’ADNmt
sur la structure des membranes
plasmiques. On sait que les cellules
cancéreuses présentent des différences
de structure de la membrane plasmi-
que, différences qui peuvent, au
moins en partie, étre responsables de
la perte de contréle de la croissance
cellulaire, des caractéristiques d’adhé-
sion de la cellule cancéreuse et des
relations intercellulaires.

Deux types d’expériences semblent
impliquer 'ADNmt dans le contrdle
de la formation de la membrane plas-
mique. Les mutants petites de levure,
qui présentent une délétion de
’ADNmt, ont perdu en partie la
capacité de concentrer certains sucres
dans la cellule, cette incapacité est
levée si ’on rétablit la perméabilité
cellulaire. Ces mutations de
I’ADNmt pourraient donc provoquer
des altérations de la membrane plas-

mique [10, 33]. Chez la souris, un m——
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antigéne de surface Mta est transmis
par hérédité maternelle. L’utilisation
de la méthode d’hybridation cellu-
laire et celle d’un colorant spécifique
de la mitochondrie, la rhodamine, a
permis de montrer que la syntheése de
cet antigéne nécessitait la présence de
mitochondries normales fonctionnel-
les [34]. On ne comprend pas bien le
mécanisme d’intervention des mito-
chondries dans la synthése d’antige-
nes de surface cellulaire. On a émis
I’hypothese [10, 33] que des secteurs
de la membrane mitochondriale con-
tréleraient l’expression de certains
geénes nucléaires, en particulier de
geénes codant pour des protéines de
la membrane plasmique. Des diffé-
rences de structure de la membrane
mitochondriale résultant de change-
ments de structure de I’ADNmt
modifieraient aussi I’expression de ces
geénes nucléaires.

Role des séquences d’ADNmt incor-
poré dans I’ADN nucléaire. On
ignore actuellement le réle que les
séquences nucléaires homologues aux
séquences mitochondriales pourraient
jouer dans la cellule normale. On
peut émettre I’hypothése que des
modifications de structure de ces
séquences telles que nous les avons
observées dans les hépatomes pour-
raient jouer un role dans la carcino-
geneése soit en agissant sur les geénes
codant pour les sous-unités d’enzy-
mes mitochondriales, soit en modi-

fiant I’expression de geénes nucléaires
contrélant la prolifération cellulaire.
Action des facteurs commandés par
PADN nucléaire sur ’expression de
génes mitochondriaux. L’hypothese
selon laquelle la carcinogenése résul-
terait de perturbations de I’expression
du génome mitochondrial ne permet
pas d’exclure la participation du
génome nucléaire. On sait que la
réplication de ’ADNmt et sa trans-
cription sont sous le contrdle de pro-
téines codées par I’ADN nucléaire. Il
en est de méme des facteurs de régu-
lation intervenant dans ces processus.
Des mutations portant sur ’ADN
nucléaire peuvent avoir pour consé-
quence -la synthése de facteurs de
régulation modifiés qui altéreraient
I’expression de geénes mitochon-
driaux.

De nombreuses observations permet-
tent de penser que le génome mito-
chondrial est impliqué dans la carci-
nogenese sans que l'on puisse, a
I’heure actuelle, évaluer I’importance
de cette implication, et encore moins
son mécanisme. Il est néanmoins tres
vraisemblable que les mitochondries
jouent un rdle dans le cancer, surtout
le cancer d’origine chimique, et les
théories du cancer ne peuvent négli-
ger ce fait a I’heure actuelle.
Ainsi, on peut étendre a la cancéro-
logie le chapitre en plein développe-
ment du réle des mitochondries en
pathologie humainell

Summary

Is the mitochondrial genome
involved in carcinogencsis ?

Several observations favor the idea
that alterations of the mitochon-
drial genome could be involved in
carcinogenesis : (a) mtDNA is a
preferential target for chemical
carcinogens which induce muta-
tions, (b) in leukemia white blood
cels mtDNA presents an abnor-
mal length and an abnormal res-
triction pattern, several mutations
have been characterized ; (c) we
have observed in chemically indu-
ced rat hepatomas several altera-
tions : a very high level of mito-
chondrial transcripts, the presence
of mRNAs with a modified struc-
ture, an altered restriction pattern
of mtDNA, which in addition sug-
gests a mitochondrial hetero-
plasmy, a modified structure of
the mtDNA sequences present in
cell nuclei, a strong decrcase in
the activity of several respiratory
complexes. Several hypotheses
have been proposed to explain the
possible role of the mitochondrial
alteration in carcinogenesis.

J. Kruh.
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