LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

Les cibles moleculaires
des traitements du cancer
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Connaissant les anomalies moléculaires caractéristiques des cancers,
les cancérologues mettent au point de nouveaux traitements.

vant les années 1980, les cancé-
rologues ignoraient comment les
cellules tumorales en viennent a
proliférer anarchiquement et a
migrer dans I’organisme. lIs cherchaient
des médicaments anticancéreux en
exposant des cellules tumorales a divers
composés chimiques et en observant si
ceux-ci stoppaient la division de cel-
lules tumorales, ou bien en injectant
des substances a des animaux atteints
de cancer et en évaluant la régression
des tumeurs. Malheureusement, beau-
coup de composés qui attaquent les cel-
lules cancéreuses endommagent
également les tissus sains tels que la
moelle osseuse ou les cellules intesti-
nales, ce qui provoque des effets secon-
daires génants, voire dangereux.
Depuis peu, on connait les défauts
moléculaires qui transforment des cel-
lules normales en cellules malignes
(voir L’apparition des cancers, par Robert
Weinberg, dans ce numéro). Ces
défauts sont souvent des mutations de
genes qui participent alareproduction
ou alacroissance des cellules : de telles
mutations modifient la quantité ou le
comportement des protéines codées
par ces génes de régulation de la crois-
sance et, de ce fait, elles perturbent la
division cellulaire. Aussi la connais-
sance des genes mutés permet-elle aux
chimistes et aux pharmacologues de
concevoir de nouveaux médicaments
qui agissent spécifiquement sur les
génes perturbés ou sur les protéines
gu’ils codent. On espeére ainsi que les
nouveaux médicaments rendront nor-
males des cellules malignes ou, tout
du moins, tueront les cellules malignes
sans perturber trop les cellules saines.
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Bien que les tests de la plupart de ces
nouveaux médicaments commencent
seulement, les résultats encourageants
qui sont obtenus incitent & poursuivre
la recherche de traitements molécu-
laires des cancers.

Les défauts visés par ces nouveaux
traitements se trouvent dans des génes
de trois catégories. Les premiers — les
oncogenes —activent le cycle cellulaire,
au cours duquel une cellule grossit,
réplique son ADN, puis se divise, trans-
mettant a chacune de ses cellules filles
un ensemble complet de génes. Les
geénes de la deuxiéme catégorie, nom-
més genes suppresseurs des tumeurs,
limitent cette croissance. Enfin les genes
de latroisieme catégorie commandent
laréplication et laréparation de I’ADN.
Dans la plupart des cellules tumorales,
on trouve des mutations de ces trois
catégories de genes.

Nous examinerons chacune de ces
catégories, ainsi que les phénomenes
biochimiques associés a la maladie.
Nous verrons également comment les
médicaments anticancéreux pourraient
stopper le développement cancéreux,
et nous discuterons les perspectives thé-
rapeutiques. Bien que chaque défaut
génétique connu puisse étre a la base
d’un traitement, nous nous limiterons
aux traitements qui ont une chance rai-
sonnable d’étre administrés dans les
dix prochaines années.

Les oncogeénes :
des activateurs

Les oncogenes sont des versions modi-
fiées de génes normaux (parfois nom-
més proto-oncogenes) qui stimulent la

croissance cellulaire normale. Les dif-
férences entre un oncogeéne et son
proto-oncogéne peuvent étre minimes.
Parfois la protéine mutante, codée
par un oncogene, ne différe de la ver-
sion saine que par un seul acide aminé
(les protéines sont des enchainements
d’acides aminés). Pourtant, méme ces
mutations ponctuelles peuvent chan-
ger radicalement la fonction de la
protéine.

La mutation la plus courante de ce
type est celle qui se produit dans le géne
ras : 20 a 30 pour cent des cellules can-
céreuses humaines ont un gene ras anor-
mal. La protéine codée par le gene ras
se comporte normalement comme un
relais dans le systeme de signalisation
qui indique aux cellules qu’elles doi-
vent se diviser : en réaction a des sti-
muli provenant de I’extérieur de la
cellule, cette protéine Ras active le reste
de ce systéme de signalisation.

En I'absence de signaux, la protéine
Ras reste normalement en position
«arrét». En revanche, la protéine Ras
mutée se comporte comme un inter-
rupteur qui resterait bloqué en posi-
tion «marche» : elle envoie en
permanence un message erroné, qui
commande a la cellule de se diviser
alors qu’elle ne le devrait pas. Evi-
demment une substance qui bloque-
rait I'action de la protéine Ras mutante
pourrait étre un agent anticancéreux
efficace (ce type de composé serait un
«antagoniste»), mais comment inacti-
ver la protéine Ras mutante?

Des réponses a cette question sont
apparues quand on a compris com-
ment la protéine Ras était fabriquée :
les protéines Ras nouvellement syn-
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