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L'acquisition du phénotype tumoral est un processus complexe et
long qui recquiert plusieurs é&tapes cellulaires et la modification de
nombreux génes. il existe au moins deux grandes catégories de génes
impliqués dans la transformation tumorale : les oncogeénes dont l'action
est d'entrainer les cellules normales vers un phénotype malin et les génes
supresseurs de tumeurs (antioncogeénes) dont l'action est de retarder ou
d'inhiber la transformation. La plupart des tumeurs humaines ont une ou
plusieurs mutations (an sens large du terme) sur I' une ou les deux
classes de ces genes.

Parmi les proto-oncogenes cellulaires dont l'activation en oncogeénes
se fait par mutation ponctuelle, les génes de la famille ras sont de loin les
plus représentés. En effet, 15-20 % des tumeurs humaines (tous cancers
confondus) possédent au moins une mutation sur l'un des trois génes ras.
Les points chauds de mutagénése sont limités aux codons 12, 13 et 61. La
plupart des mutations ponctuelles sur ces sites induisent un changement
localisé de la structure tridimensionnelle de la protéine ras se traduisant
en particulier par la perte de l'activité GTPasique dont le rdle est
fondamental dans la transmission d'information a travers la membrane
cytoplasmique. Parmi les tumeurs cutanées induites par l'irradiation
solaire on en dénombre environ 20 % qui possédent une mutation
ponctuelle sur 'un des trois génes ras. Ce chiffre dépasse les 50 % lorsque
les tumeurs ont ¢été isolées de malades atteints de xeroderma
pigmentosum, c'est-a-dire déficient en réparation de I'ADN (Suarez et al.,
1987 ; 1989).
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La nature et le r6le des Iésions sur I'ADN dans l'induction des
mutations sur les génes ras peuvent étre abordés de fagon plus précise en
traitant in_ vitro par un agent mutagéne un gé&ne ras cloné. Le geéne
endommagé est ensuite transfecté dans une cellule cible de souris
NIH3T3 et la sélection pour la formation de foyers de cellules
transformées par le geéne 1€sé permet de mesurer une efficacité de
mutagénése. L'irradiation UV du géne N-ras traité ou non par une
enzyme qui enléve spécifiquement certaines Iésions permet de
démontrer que les diméres de pyrimidines sont directement responsables
de la production de mutation (type T vers A ou C vers T) sur cet oncogéne
et donc partiellement a la base de la transformation cellulaire (Van der
Lubbe, 1988). Ces classes de mutations sont aussi retrouvées sur les

oncogenes activés dans les tumeurs de la peau ( Daya-Grosjean et al.,
1993).

L'hypothése des génes suppresseurs de tumeurs a é€té faite suite
aux expériences de régression d'un phénotype tumoral aprés fusion
cellulaire entre cellules normales et cellules tumorales. L'étude de
certaines maladies génétiques associées de fagon mendélienne a un taux
de cancers trés élevé a permis la mise en évidence et la caractérisation de
certains geénes suppresseurs. Ainsi, le rétinoblastome familial est dd a la
perte de lactivité du géne rb (souvent lié & une délétion plus ou moins
partielle du geéne), tandis que le syndrome de Li- Fraumeni est di a la
présence de mutations ponctuelles sur le géne P53. Les produits de ces
deux geénes sont tous les deux impliqués dans le contrdle du cycle
cellulaire normal en particulier au niveau du passage GI1/S (Hartwell,
1992). Leur absence d’activité entraine un dysfonctionnement du cycle
cellulaire caractéristique des cellules tumorales. En cas de lésions sur
I'ADN, la protéine P53 est stabilisée ce qui entraine un blocage du cycle
cellulaire en G1 et donc un temps supplémentaire pour effectuer la
réparation de 1'ADN.

Dans le cas de l'ataxie télangiectasia (AT), les cellules traitées aux
radiations ionisantes n'ont pas d'augmentation de stabilité de la protéine
P53, ce qui fait qu'il n'existe pas de blocage du cycle cellulaire dans ces
cellules. Celles-ci rentrent donc en phase S malgré la présence de lésions
non réparées et cette étape est slirement li€e a l'hypersensibilité des
cellules AT aux radiations ionisantes et peut-€tre au taux élevé de
cancers chez les malades AT (Kastan et al., 1992).
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La perte de l'activité de régulation liée a la protéine P53 sauvage
est souvent due a une mutation ponctuelle sur son géne. Environ 50 % des
cancers humains possédent une mutation sur un des alleles du géne P53.
Plus de 1200 mutations isolées de tumeurs humaines multiples ont été
analysées et environ 100 sites potentiels de mutations sont connus sur ce
géne (Caron de Fromentel and Soussi, 1992). Ce tres large spectre de sites
mutables fait du géne P53 une cible intéressante pour relier les types de
mutations observés dans une tumeur donnée et 1'éventuel agent
cancérogéne. Ainsi, dans le cas des cancers hépatiques que l'on trouve en
Afrique probablement liés a la présence simultanée du virus de l'hépatite
B et de l'exposition a l'aflatoxine B, il existe un site unique de mutations
sur le géne P53 (codon n°® 249, mutation de G en T) dont I'étude
permettra éventuellement de déterminer le mécanisme de ce type de
cancers (Hsu et al., 1991).

Dans le méme ordre d'idée, nous avons déterminé les types de
mutation sur les geénes P53 mutés dans les tumeurs de la peau de
malades XP. Nous savons que les ultraviolets induisent essentiellement
des mutations C vers T dont 20 a 30 % sont des mutations doubles C-C
vers T-T. Ce type de spectre est vraiment spécifique de la mutagénése UV
(Madzak and Sarasin, 1991). Dans les tumeurs XP, qui sont dues dans
99 % des cas a la présence de Iésions UV-induites non réparées, nous
avons trouvé qu'environ la moitié des tumeurs contenaient des mutations
sur le géne P53. Toutes ces mutations étaient localisées au niveau de sites
pyrimidine-pyrimidine qui représentent les points chauds des I€sions
induites par les UV. La grande majorité de ces mutations étaient de type
C vers T et environ 70 % étaient des mutations doubles C-C vers T-T (N.
Dumaz et L. Daya-Grosjean, résultats non publiés). Ce résultat confirme
clairement le role des lésions induites par les UV comme agent mutagéne
du géne P53 (et aussi des oncogénes ras) et donc comme agent initiateur
des cancers cutanés.

L'étude des oncogenes et des génes supresseurs de tumeurs, non
seulement conduit a une meilleure compréhension du mécanisme
moléculaire du développement des cancers chez 1'homme, mais pourra
éventuellement permettre de déterminer l'agent responsable de
I'initiation du processus tumoral.
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