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tuants de la superstructure qui relie les
cellules entre elles. La fonction de signa-
lisation et la fonction d’adhérence sont
regroupées au sein d’une même molé-
cule, ce qui confirme les liens étroits
qui lient ces deux fonctions.

Chez les mammifères, l'homo-
logue de la protéine Wingless inter-
vient dans la morphogenèse. En outre,
chez la souris, la surexpression du
gène wingless dans les glandes mam-
maires y déclenche la formation de
tumeurs.

Gènes du développement et gènes
du cancer sont étroitement liés. La fonc-
tion normale des oncogènes et des
gènes suppresseurs de tumeurs
consiste souvent à contrôler la proli-
fération et la différenciation cellulaire
au cours du développement.

Production de mosaïques

Une nouvelle méthode devrait per-
mettre d’isoler la quasi-totalité des
gènes suppresseurs de tumeurs chez
la drosophile. Elle consiste à obtenir,
chez des drosophiles adultes, des amas
de cellules tumorales. Pour ce faire, on
mute les gènes de drosophiles nor-
males. Les mutations sont réparties de
façon aléatoire, dans tout le génome.
Lorsque les cellules de la reproduction
de la mouche portent une mutation,
cette dernière est transmise à la des-
cendance.

Quand on croise cette drosophile
mutée et une drosophile normale, les
individus de la descendance ont une
copie (ou allèle) normale et une copie
mutée du même gène. Quand cette
mutation est localisée dans un gène
suppresseur de tumeurs, la mouche ne
présente aucun défaut visible. Au cours
d’une division cellulaire, les chromo-
somes sont dupliqués et chaque cel-
lule fille reçoit le même lot de gènes
que la cellule mère (notamment une
copie normale et une copie anormale
du gène muté).

Pourtant, dans certaines condi-
tions, on réussit à regrouper dans
une des deux cellules filles les deux
copies normales, et dans l’autre cel-
lule fille, les deux copies mutées. La
drosophile obtenue est qualifiée de
mosaïque génétique : elle est consti-
tué d’une majorité de cellules hétéro-
zygotes (c’est-à-dire portant un allèle
normal et un allèle muté du gène), de
quelques cellules qui ont deux allèles

normaux et de quelques cellules qui
ont deux allèles mutés.

Quand la mutation est localisée sur
un gène suppresseur de tumeurs, les
cellules qui ont deux gènes mutés se
multiplient sans contrôle, et quand la
prolifération se traduit par une tumeur
visible en surface, on la détecte aisé-
ment. On isole alors le gène dont la
mutation a déclenché les mécanismes
tumoraux, et l’on recherche s’il s’agit
bien d’un gène suppresseur de tumeurs.
On pourra ainsi tester la participation
potentielle de chacun des gènes de la
drosophile à la formation de tumeurs.

De cette façon, on devrait isoler de
nombreux gènes suppresseurs de
tumeurs chez la drosophile et identifier
leurs homologues chez l’homme.
Menées parallèlement au séquençage
du génome humain, ces études per-
mettront de dresser la liste des gènes de
prédisposition au cancer chez l’homme.
Le dépistage précoce des personnes à
risque de cancer et la compréhension
des mécanismes fondamentaux de la
tumorigenèse en seront améliorés.

LES MÉCANISMES FONDAMENTAUX

6. IDENTIFICATION DES GÈNES SUPPRESSEURS DE TUMEURS chez la drosophile. Pour
isoler ces gènes chez la mouche, on introduit des mutations dans le génome d’un indi-
vidu mâle et on le croise avec une femelle normale. Les descendants héritent d’une
copie mutée et d’une copie normale de divers gènes. Ces insectes ont été manipulés pour
qu’ils expriment aussi une enzyme, la FLP recombinase, qui permet des recombinaisons
intéressantes dans un petit nombre de cellules : la recombinaison est telle que les deux
allèles anormaux d’un même gène se regroupent dans une cellule, tandis que l’autre
cellule issue de la même division cellulaire emporte les deux gènes normaux issus de la
mère. Ainsi, la drosophile fille est viable puisqu’elle a l’ensemble des cellules qui por-
tent les deux allèles normaux, mais elle a, en surplus, des cellules qui portent les deux
gènes mutés. Quand ces gènes correspondent à des gènes suppresseurs de tumeurs, leur
inhibition déclenche une prolifération tumorale. Quand les individus issus de ce type de
croisement portent des tumeurs visibles, on peut isoler le gène muté. Cette méthode
devrait permettre d’isoler l’essentiel des gènes suppresseurs de tumeurs chez la droso-
phile, et de découvrir leurs homologues humains.
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