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LE ROLE DES ONCOGENES
DANS LA CROISSANCE CELLULAIRE
ET LA CANCEROGENESE

HEIDI DIGGELMANN

Le concept des oncogenes

La notion que la carcinogenése implique des changements génétiques de
'organisme est relativement ancienne. Des études sur les effets des rayons
ionisants permirent d’établir un lien entre mutation et cancer. De plus des
observations d’anomalies chromosomiques furent associées a des cancersily
a quarante ans dé¢ja.

Le terme oncogene a ¢€te créé par Huebner et Todaro il y a exactement
20 ans pour décrire la fraction de I'information génétique responsable de
'oncogénicité de certains virus, les rétrovirus. L’analyse détaillée du cycle de
réplication des rétrovirus a montré que les oncogénes n’étaient pas néces-
saires pour leur multiplication mais qu’ils étaient exclusivement impliqués
dans la transformation cellulaire. A partir d’un grand nombre de virus onco-
géniques, une trentaine d’oncogénes furent isolés et caractérisés rapidement,
grace aux techniques du génie génétique développées récemment; ces onco-
geénes peuvent étre groupés en 4 a 5 classes dont les fonctions et les meca-
nismes d’action différent.

Les expériences utilisant des oncogenes viraux comme sondes radioactives
dans des hybridations moléculaires permirent d’établir I'origine de ces génes.
Ces expériences initiées en 1976 ont clairement montré que les oncogenes
viraux sont dérivés de génes cellulaires (appelés oncogénes cellulaires ou
protooncogenes) présents dans toutes les cellules (germinales et somatiques)
d’un organisme et dans pratiquement toutes les espéces. L’importance de ces
protooncogénes est suggérée par le fait que quelques-uns sont preésents dans
des cellules aussi simples que la levure et que leurs séquences ont ¢été haute-
ment conservées pendant I'évolution des espéces. Il a été démontré non
seulement qu’un rétrovirus peut acquérir par transduction un ou plusieurs
protooncogenes lors de sa multiplication dans une cellule hote, mais encore
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que les oncogeénes viraux, comparés aux oncogenes cellulaires, contiennent
des mutations.

Toutes ces observations permirent de formuler une hypothése de travail
excitante: puisque la majorité des tumeurs humaines n’est pas causée par des
virus, on pouvait s’imaginer que des tumeurs pouvaient résulter de muta-
tions somatiques (par exemple a la suite d’exposition a des substances can-
cérigénes) dans les oncogenes cellulaires, créant ainsi a 'intérieur d’une
cellule normale un géne comparable a celui présent dans un rétrovirus trans-
formant. Il y a 8 ans environ, I’analyse d’une tumeur humaine particuliére
démontra que ces cellules tumorales contenaient un géne ayant exactement
la méme structure que 'oncogéne isolé dix ans plus tot & partir d’un rétrovi-
rus, alors méme que les cellules normales du méme individu ne contenaient
que la forme non mutée de ce géne.

Mécanismes d’activation des oncogeénes cellulaires-

Sur la base d’expériences récentes nous pouvons conclure que les oncogénes
cellulaires sont impliqués dans le contréle de la croissance et de la différen-
tiation cellulaire normale. De ce fait, ces genes doivent étre actifs a des temps
précis et leur niveau d’expression doit étre rigoureusement régulé. L’activa-
tion ou la mutation de tels oncogenes cellulaires peut se faire a divers ni-
veaux: la lésion la plus fine est ’activation d’un oncogéne par une mutation
ponctuelle qui entraine la modification d’un seul acide aminé dans le site
actif de la protéine, changeant ainsi qualitativement ses propriétés. D’autres
modifications sont plus grossieres tels des réarrangements chromosomiques,
des translocations de fragments de chromosomes ou I’amplification de la
région d’un chromosome contenant un oncogéne. Ces dernieres modifica-
tions peuvent affecter quantitativement I’expression d’un oncogéne. Un tel
geéne est alors surexprimé ou exprimé a un moment anormal du développe-
ment ou dans une cellule inappropriée. Dans une seule tumeur humaine
plusieurs anomalies d’expression d’oncogénes peuvent se présenter, renfor-
¢ant I'idée qu’une seule mutation n’est en général pas suffisante pour la
formation d’un cancer, mais qu’une série de dérapages cellulaires sont né-
cessaires.

La fonction des oncogénes
Connaissant la structure primaire des oncogénes et de leurs protéines, cela ne

nous permet pas de comprendre actuellement le mode d’action de toutes ces
protéines. En analysant en détail les propriétés des cellules transformées par
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des rétrovirus contenant un oncogene particulier et en utilisant des anticorps
spécifiques contre les diverses protéines il a été possible de tirer un certain
nombre de conclusions.

Un nombre restreint d’oncogénes encodent des facteurs de croissance
sécrétés dans le milieu extracellulaire. Ils affectent ainsi directement la pro-
lifération cellulaire.

Un deuxieme groupe d’oncogeénes encode des récepteurs (ou des portions
de récepteurs) transmembranaires pour des facteurs de croissance. La pré-
sence de récepteurs mutés permet a la cellule d’échapper a un controle
normal de la prolifération cellulaire.

Les protéines d’oncogénes d’un troisi¢éme groupe sont localisées essentiel-
lement dans le cytoplasme, souvent associées a la face interne de la mem-
brane cellulaire. Certaines d’entre elles sont des protéines kinases capables
d’autophosphorylation qui phosphorylent des substrats cellulaires particu-
liers. Un grand nombre d’expériences suggeérent que les processus de phos-
phorylation et de déphosphorylation de certaines protéines cellulaires jouent
un role important dans la régulation de la croissance. Une mutation dans ces
oncogénes la, pourrait affecter I'équilibre subtile de cette régulation.

Les protéines encodées par les oncogenes du dernier groupe sont associées
au noyau cellulaire. Pour certaines 1l a été démontré qu’il s’agit de facteurs de
transcription interagissant directement ou indirectement avec des séquences
spécifiques de PADN. Ces protéines peuvent coopérer avec d’autres facteurs
de transcription et ainsi moduler le niveau d’expression de certains génes,
eux-mémes directement ou indirectement impliqués dans la régulation de la
prolifération ou de différenciation cellulaire.
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