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L'acqu i s i t ion du p h é n o t y p e tumora l es t un p r o c e s s u s c o m p l e x e et 

l ong qui r e c q u i e r t p l u s i e u r s é t apes ce l lu l a i r e s et la mod i f i ca t i on de 

n o m b r e u x gènes , il ex i s t e au mo ins deux g randes ca tégor i e s de gènes 

impl iqués dans la t ransformat ion tumora le : les o n c o g è n e s dont l 'act ion 

est d 'entraîner les cel lules normales vers un phéno type malin et les gènes 

supresseurs de tumeurs ( an t ioncogènes ) dont l 'act ion est de re ta rder ou 

d ' inhiber la t ransformat ion. La plupar t des tumeurs humaines ont une ou 

p lus i eu r s mu ta t ions (au sens large du t e rme) sur V une ou les deux 

classes de ces gènes . 

Pa rmi les p ro to -oncogènes cel lula i res dont l 'act ivat ion en oncogènes 

se fait par mutation ponctuel le , les gènes de la famille r a s sont de loin les 

plus représen tés . En effet, 15-20 % des tumeurs humaines ( tous cancers 

confondus) possèdent au moins une mutat ion sur l'un des trois gènes r a s . 

Les points chauds de mutagénèse sont limités aux codons 12, 13 et 6 1 . La 

p lupar t des muta t ions ponc tue l les sur ces si tes induisen t un c h a n g e m e n t 

local isé de la s t ructure t r id imens ionnel le de la p ro té ine r a s se t raduisant 

en pa r t i cu l i e r par la p e r t e de l ' ac t iv i té G T P a s i q u e don t le r ô l e est 

fondamenta l dans la t r ansmiss ion d ' in format ion à t ravers la m e m b r a n e 

c y t o p l a s m i q u e . P a r m i les t u m e u r s c u t a n é e s i n d u i t e s p a r l ' i r r ad ia t ion 

so l a i r e on en d é n o m b r e env i ron 2 0 % qui p o s s è d e n t une m u t a t i o n 

ponctuel le sur l'un des trois gènes r a s . Ce chiffre dépasse les 50 % lorsque 

l e s t u m e u r s on t é t é i s o l é e s de m a l a d e s a t t e i n t s de x e r o d e r m a 

p i g m e n t o s u m , c 'es t -à-dire déficient en répara t ion de l 'ADN (Suarez et al . . 

1987 ; 1989). 
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La na tu re et le rô le des lés ions sur l 'ADN dans l ' induct ion des 

mutat ions sur les gènes ras . peuvent être abordés de façon plus précise en 

t ra i t an t in v i t ro par un agent mu tagène un gène r a s c loné . Le gène 

e n d o m m a g é es t e n s u i t e t r ans fec té d a n s une ce l l u l e c ib l e de sour i s 

N I H 3 T 3 e t la s é l e c t i o n p o u r la f o r m a t i o n de foye r s de c e l l u l e s 

t r ans fo rmées par le gène lésé p e r m e t de m e s u r e r une ef f icac i té de 

m u t a g é n è s e . L ' i r r a d i a t i o n U V du g è n e N - r a s t rai té ou non par une 

e n z y m e qu i e n l è v e s p é c i f i q u e m e n t c e r t a i n e s l é s i o n s p e r m e t de 

démont re r que les d imères de pyr imid ines sont d i r ec temen t responsab les 

de la production de mutation (type T vers A ou C vers T) sur cet oncogène 

et donc par t ie l lement à la base de la t ransformat ion ce l lu la i re (Van der 

L u b b e , 1988) . Ces c lasses de muta t ions sont auss i r e t rouvées sur les 

oncogènes act ivés dans les tumeurs de la peau ( Daya-Grosjean et a l . . 

1 9 9 3 ) . 

L ' h y p o t h è s e des gènes suppresseurs de tumeurs a été fai te sui te 

aux e x p é r i e n c e s de r é g r e s s i o n d 'un p h é n o t y p e t u m o r a l ap rès fusion 

c e l l u l a i r e e n t r e ce l l u l e s n o r m a l e s et c e l l u l e s t u m o r a l e s . L ' é t u d e de 

cer ta ines malad ies génét iques associées de façon mendé l i enne à un taux 

de cancers très é levé a permis la mise en évidence et la caractérisat ion de 

cer ta ins gènes suppresseurs . Ainsi , le ré t inoblas tome familial est dû à la 

per te de l 'activité du gène r b (souvent lié à une délét ion p lus ou moins 

par t ie l le du gène) , tandis que le syndrome de L i - F raumeni est dû à la 

p résence de muta t ions ponctuel les sur le gène P 5 3 . Les produi t s de ces 

deux gènes sont tous les deux imp l iqués dans le c o n t r ô l e du cyc l e 

ce l lu la i re normal en par t icu l ie r au n iveau du p a s s a g e G l / S (Har twe l l , 

1992). Leur absence d 'act ivi té ent ra ine un dys fonc t ionnement du cyc le 

ce l lu la i re ca rac té r i s t ique des cel lules tumora les . En cas de lés ions sur 

l 'ADN, la protéine P53 est stabil isée ce qui entra îne un b locage du cycle 

ce l lu l a i r e en G l et donc un temps s u p p l é m e n t a i r e pour ef fec tuer la 

réparat ion de l 'ADN. 

Dans le cas de l 'ataxie té langiectasia (AT) , les ce l lu les trai tées aux 

rad ia t ions ion isantes n 'ont pas d 'augmenta t ion de s tabi l i té de la p ro té ine 

P 5 3 , ce qui fait qu'il n 'existe pas de b locage du cycle cel lulaire dans ces 

cel lu les . Celles-ci rentrent donc en phase S malgré la p résence de lés ions 

non r é p a r é e s et ce t te é tape est sû remen t l iée à l ' hypersens ib i l i t é des 

ce l lu l e s A T aux r ad i a t ions ion i san tes et peu t - ê t r e au taux é l evé de 

cancers chez les malades A T (Kastan et al.. 1992). 
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La per te de l 'activité de régulat ion l iée à la p ro té ine P53 sauvage 

est souvent due à une mutat ion ponctuel le sur son gène . Environ 50 % des 

cancers humains possèdent une mutat ion sur un des a l lè les du gène P 5 3 . 

P lus de 1200 muta t ions i so lées de tumeurs h u m a i n e s mul t ip les ont été 

analysées et environ 100 sites potent ie ls de muta t ions sont connus sur ce 

gène (Caron de Fromente l and Soussi , 1992). Ce très large spectre de sites 

mutables fait du gène P53 une cible in téressante pour rel ier les types de 

m u t a t i o n s o b s e r v é s d a n s u n e t u m e u r d o n n é e et l ' é v e n t u e l a g e n t 

cancérogène . Ainsi , dans le cas des cancers hépat iques que l'on t rouve en 

Afrique p robab lement liés à la p résence s imul tanée du virus de l 'hépati te 

B et de l 'exposition à l 'aflatoxine B i , il existe un site unique de mutat ions 

sur le gène P53 (codon n° 2 4 9 , muta t ion de G en T) don t l ' é tude 

p e r m e t t r a é v e n t u e l l e m e n t de dé t e rmine r le m é c a n i s m e de ce type de 

cancers (Hsu et al.. 1991). 

Dans le m ê m e ordre d ' idée , nous avons d é t e r m i n é les types de 

muta t ion sur les gènes P53 mutés dans les t u m e u r s de la peau de 

ma lades X P . N o u s savons que les u l t raviole ts indu i sen t e s sen t i e l l emen t 

des mutat ions C vers T dont 20 à 30 % sont des muta t ions doubles C-C 

vers T-T. Ce type de spectre est vra iment spécifique de la mutagénèse UV 

(Madzak and Sarasin, 1991). Dans les tumeurs XP, qui sont dues dans 

99 % des cas à la p résence de lésions UV- indu i tes non r épa rées , nous 

avons t rouvé qu 'environ la moi t ié des tumeurs con tena ien t des muta t ions 

sur le gène P 5 3 . Toutes ces mutat ions étaient local isées au niveau de sites 

p y r i m i d i n e - p y r i m i d i n e qui r e p r é s e n t e n t les po in t s c h a u d s des l és ions 

indui tes par les UV. La grande majori té de ces mutat ions étaient de type 

C vers T et environ 70 % étaient des mutat ions doubles C-C vers T-T (N. 

D u m a z e t L. Daya-Gros jean , résul ta ts non publ iés) . Ce résul ta t conf i rme 

clairement le rôle des lésions induites par les UV c o m m e agent mutagène 

du gène P53 (et aussi des oncogènes r a s ) et donc c o m m e agent ini t iateur 

des cancers cu tanés . 

L ' é tude des oncogènes et des gènes supresseurs de t umeur s , non 

s e u l e m e n t c o n d u i t à u n e m e i l l e u r e c o m p r é h e n s i o n du m é c a n i s m e 

molécu l a i r e du d é v e l o p p e m e n t des cance r s chez l ' homme , mais pour ra 

é v e n t u e l l e m e n t p e r m e t t r e d e d é t e r m i n e r l ' a g e n t r e s p o n s a b l e d e 

l ' init iation du processus tumora l . 
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