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

Chez les mammiféres, I'homo-
logue de la protéine Wingless inter-
vient dans lamorphogenése. En outre,
chez la souris, la surexpression du
géne wingless dans les glandes mam-
maires y déclenche la formation de
tumeurs.

Génes du développement et génes
du cancer sont étroitement liés. La fonc-
tion normale des oncogénes et des
géenes suppresseurs de tumeurs
consiste souvent a contrdler la proli-
fération et la différenciation cellulaire
au cours du développement.

Production de mosaiques

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

Quand on croise cette drosophile
mutée et une drosophile normale, les
individus de la descendance ont une
copie (ou alléle) normale et une copie
mutée du méme gene. Quand cette
mutation est localisée dans un géne
suppresseur de tumeurs, lamouche ne
présente aucun défaut visible. Au cours
d’une division cellulaire, les chromo-
somes sont dupliqués et chaque cel-
lule fille recoit le méme lot de génes
que la cellule mére (notamment une
copie normale et une copie anormale
du gene mute).

Pourtant, dans certaines condi-
tions, on réussit a regrouper dans
une des deux cellules filles les deux
copies normales, et dans I'autre cel-
lule fille, les deux copies mutées. La
drosophile obtenue est qualifiée de
mosaique génétique : elle est consti-
tué d’une majorité de cellules hétéro-
zygotes (c’est-a-dire portant un alléle
normal et un allele muté du gene), de
quelques cellules qui ont deux alléles
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6. IDENTIFICATION DES GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS chez la drosophile. Pour
isoler ces génes chez la mouche, on introduit des mutations dans le génome d’un indi-
vidu male et on le croise avec une femelle normale. Les descendants héritent d’une
copie mutée et d’une copie normale de divers génes. Ces insectes ont été manipulés pour
gu’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
alleles anormaux d’'un méme gene se regroupent dans une cellule, tandis que I’autre
cellule issue de la méme division cellulaire emporte les deux génes normaux issus de la
mere. Ainsi, la drosophile fille est viable puisqu’elle a I’ensemble des cellules qui por-
tent les deux alléles normaux, mais elle a, en surplus, des cellules qui portent les deux
génes mutés. Quand ces génes correspondent a des génes 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 géne muté. Cette méthode
devrait permettre d’isoler I’essentiel des génes suppresseurs de tumeurs chez la droso-
phile, et de découvrir leurs homologues humains.

normaux et de quelques cellules qui
ont deux alléles mutés.
Quand lamutation est localisée sur

Frangois SCHWEISGUTH meéne des
recherches sur la génétique du déve-
loppement de la drosophile, a I'Insti-

un gene suppresseur de tumeurs, les
cellules qui ont deux génes mutés se
multiplient sans contréle, et quand la
prolifération se traduit par une tumeur
visible en surface, on la détecte aisé-
ment. On isole alors le géne dont la
mutation a déclenché les mécanismes
tumoraux, et I’on recherche s’il s’agit
bien d’un géne suppresseur de tumeurs.
On pourra ainsi tester la participation
potentielle de chacun des génes de la
drosophile a la formation de tumeurs.
De cette fagon, on devrait isoler de
nombreux génes suppresseurs de
tumeurs chez ladrosophile et identifier
leurs homologues chez I’lhomme.
Menées parallelement au séquencgage
du génome humain, ces études per-
mettront de dresser la liste des génes de
prédisposition au cancer chez I’homme.
Le dépistage précoce des personnes a
risque de cancer et la compréhension
des mécanismes fondamentaux de la
tumorigeneése en seront améliorés.
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CAUSES ET PREVENTION

Les causes du cancer

Le tabagisme et I’'alimentation sont responsables de plus de deux tiers
des cancers mortels dans les pays industrialisés. De nombreux autres
facteurs, moins importants, sont en cause.

e progres industriel et technique

a modifié ’emprise du cancer :

dans les pays industrialisés, les

risques de certains types de can-
cers ont considérablement diminué,
mais la fréquence des formes les plus
courantes de cette maladie s’est accrue.
Les cancers du poumon, du sein, de
la prostate, du célon et du rectum
touchent de plus en plus de personnes
dans les populations ou les facteurs de
risque tels le tabagisme, des habitudes
alimentaires ou I’exposition a des pro-
duits chimiques dangereux se sont
banalisés.

De nombreux produits industriels
ont fait craindre de nouvelles causes
de cancers: lignes a haute tension, pyra-
lene, médicaments, téléphones cellu-
laires... Méme si la plupart de ces alertes
n’ont aucun fondement, la rapidité
d’apparition des produits nouveaux et
leur diffusion massive imposent plus
gue jamais I’évaluation de leur poten-
tiel cancérogeéne.

Comment faire cette évaluation?
L’épidémiologie est la principale res-
source : on cherche des points com-
muns dans le passé et le mode de vie
des victimes du cancer, et on les
confronte aux connaissances biolo-
giques. Les épidémiologistes dédui-
sent ainsi les facteurs qui «causent» la
maladie : I'exposition a ceux-ci accroit
significativement les risques de déve-
lopper la maladie.

Depuis 50 ans, I’épidémiologie a
découvert de nombreuses causes envi-
ronnementales (non héritées) du can-
cer, etelle aévalué combien de cancers
sont attribuables a chacune de ces
causes. Dans la plupart des cas, I’en-
vironnement (y compris le mode de
vie) joue un réle important. Les don-
nées ne permettent pas de prévoir I'état

de santé individuel des personnes
exposées a un facteur donné, maiselles
donnent des informations utiles pour
que les populations réduisent leur
exposition a ces facteurs.

Le point faible de I’épidémiologie
cancéreuse réside dans I'incapacité
des médecins, pour des raisons
éthiques, amener des études en expo-
sant des groupes de personnes a des
cancérogenes ou a des anticancé-
reux potentiels. Les études épidé-
miologiques ne permettent donc
I’identification certaine de causes
du cancer que dans deux cas : soit
les personnes atteintes d’un cancer
donné ont été exposées de fagon
intense et inhabituelle & un agent par-
ticulier, soit on observe régulierement
une relation faible entre un agent can-
cérogéne et une forme de cancer, dans
des circonstances diverses, et cette
relation est étayée par un mécanisme
biologique plausible. Le role préventif
des fruits et des légumes, par exemple,
a été identifié par la premiére mé-
thode, tandis que le potentiel cancé-
rogéne du tabagisme passif est
soutenu par la seconde : peu de per-
sonnes souffrent d’un cancer du pou-
mon déclenché uniquement par le
tabagisme passif, mais ce lien a été
bien caractérisé et il est expliqué de
maniére crédible.

Cancérogénes, mutations
et prolifération

Les biologistes connaissent aujour-
d’hui mieux les mécanismes de
déclenchement du cancer. Les cancé-
rogénes agissent de deux fagons prin-
cipales. Les uns endommagent les
génes qui réglent la prolifération des
cellules et leur migration : un cancer

se développe lorsqu’une cellule accu-
mule un certain nombre de ces muta-
tions, généralement en plusieurs
années, et échappe aux principales
contraintes imposées a sa division. Les
mutations de cette cellule entrainent
de nouvelles altérations, qui favori-
sentleur accumulation : elles forment
une tumeur. D’autres cancérogenes
n’endommagent pas les genes, mais
ils favorisent la croissance des cellules
tumorales ou de leurs précurseurs. Le
danger principal des tumeurs est le
risque de métastases : des cellules
migrent et transportent la maladie vers
d’autres endroits du corps, ou elles
peuvent atteindre et endommager des
organes vitaux.

Comment I’exposition répétée a
des produits, contenus par exemple
dans la fumée de cigarette, endom-
mage-t-elle les cellules et provoque-
t-elle un cancer? De tels produits, ainsi
que le vieillissement et d’autres pro-
cessus vitaux augmenteraient la pro-
duction, par I’organisme, de radicaux
libres, qui sont des composés trés réac-
tifs. En réagissant avec I’ADN d’un
géne, ces radicaux peuvent entrainer
sa mutation. D’autres agents cancé-
rogénes, tels certains virus, agiraient
difféeremment, en accélérant la divi-
sion cellulaire.

Des génes hérités favorisent aussi
le développement de cancers : certaines
personnes naissent avec des mutations
qui favorisent directement la croissance
excessive de certaines cellules ou I'ap-
parition de mutations supplémentaires.
La pression de I’évolution assure tou-
tefois que de telles mutations sont rares
(les porteurs meurent généralement
avant d’avoir des enfants) ; elles sont
responsables de moins de cing pour
cent des cancers mortels.
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