thétisées sont fonctionnellement imma-
tures ; elles doivent subir plusieurs
modifications biochimiques avant de
devenir actives. Apreés leur maturation,
les protéines Ras se fixent sur la face
interne de la membrane cellulaire, ot
elles interagissent avec d’autres pro-
téines cellulaires et stimulent la crois-
sance cellulaire.

La maturation des protéines Ras
estassurée par des enzymes qui modi-
fient une région nommée «boite
CAAX», a une extrémité de lamolécule.
Cette modification s’effectue en trois
étapes successives, dont la premiére,
la «farnésylation», est la plus impor-
tante : une enzyme nommeée farnésyle-
transférase ajoute une chaine de 15
atomes de carbone au précurseur de
la protéine.

Pour bloquer I'activité de la pro-
téine Ras, on aimaginé d’inhiber cette
enzyme a l’aide de molécules variées;;
in vitro, de tels inhibiteurs bloquent
effectivement la maturation de la pro-
téine Ras et évitent la transformation
cancéreuse induite par des génes ras
mutants. Les tests effectués sur des ani-
maux sont également encourageants :

A

.

.

-

© POUR LA SCIENCE - N° 229 NOVEMBRE 1996

les inhibiteurs de la farnésyle-trans-
férase empéchent la formation de nou-
velles tumeurs par des protéines Ras
anormales et ils font régresser des can-
cers déja apparus.

De surcroit, les inhibiteurs de la far-
nésyle-transférase semblent étre spé-
cifiques: ils ne perturbent ni les cellules
normales ni les cellules transformées
par d’autres oncogénes. Leurs effets
secondaires devraient étre minimes :
de fait, certains de ces inhibiteurs,
administrés a desanimaux a des doses
suffisantes pour éliminer des tumeurs
préexistantes, n’ont quasiment pas
modifié les tissus normaux.

Les oncogénes qui codent des
enzymes nommeées protéine-kinases
pourront également étre bientot les
cibles de traitements spécifiques. Les
leucémies chroniques myélogeénes, les
cancersdu sein et les cancers de la ves-
sie sont de ceux oul I’on a détecté des
génes de protéine-kinase mutants.
Dans les cellules normales, les protéine-
kinases réglent de nombreuses réac-
tions importantes. Elles déterminent
le transfert des signaux entre la mem-
brane cellulaire et le noyau, déclen-

LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

chant ainsi la croissance et la division
cellulaires, et elles commandent des
fonctions métaboliques variées. Pour
agir, les protéine-kinases activent
d’autres protéines, en réaction a des
stimuli particuliers.

Les protéine-kinases déclenchent
la cancérisation de plusieurs maniéres.
Parfois elles sont synthétisées en quan-
tités excessives, parce que leurs génes
ont des mutations dans les régions qui
en reglent I’expression. De fait, les
cellules tumorales fabriquent fré-
quemment des quantités excessives de
protéine-kinases qui commandent la
division cellulaire. Le récepteur du fac-
teur de croissance épidermique (EGF)
est une des protéine-kinases couram-
ment produites en excés dans les tis-
Sus cancéreux.

Les protéine-kinases provoquent
également des cancers lorsque leur
structure estanormale. De nombreuses
cellules tumorales possédent des pro-
téine-kinases qui sont actives en per-
manence en raison d’un défaut de leur
structure ; celles-ci catalysentalors des
réactions qui provoquent des divisions
anarchiques. Les protéine-kinases Abl,

1. LES TRAITEMENTS MOLECULA1fRES DU
CANCER corrigent les déficiences des sys-
temes de réparation de I’ADN. lls augmentent
également la sensibilité des cellules tumo-
rales a des thérapies classiques telles que
la radiothérapie.

L .
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Src et les protéine-kinases dépendantes
des cyclines ont aussi des structures
anormales dans plusieurs cancers
humains.

Manifestement les inhibiteurs de
ces protéine-kinases devraient étre des
agents anticancéreux efficaces, mais

comment trouver une substance qui
distingue les protéine-kinases? Les cel-
lules de mammiféres contiennent un
millier de protéine-kinases dont les
structures se ressemblent beaucoup,
surtout par leurs régions biochimi-
guement actives. Aussi un inhibiteur

GENE RAS
MATURE

PROTEOLYSE METHYLATION\

VATURATION T

PROTEINE

FARNESYLATION

\ PROTEINE RAS
INACTIVE

'

STIMULATION
DE LA CROISSANCE

2. LA PROTEINE RAS ne devient fonctionnelle que lorsque des enzymes modifient son pré-
curseur inactif. La maturation s’effectue en trois étapes qui transforment la séquence nom-
mée «boite CAAX». Une fois modifiée, la protéine Ras interagit avec d’autres protéines et stimule
la croissance cellulaire. Les médicaments qui bloguent la réaction de farnésylation, empé-
chant ainsi I’activation de la protéine, pourraient stopper la division des cellules tumorales.

Des virus contre les tumeurs

L ‘une des approches les plus prometteuses pour traiter les cellules tumorales repose
sur I'utilisation de virus. En thérapie génique, des virus affaiblis peuvent servir de vec-
teurs, afin d'introduire des genes normaux dans des cellules. Les virus qui semblent aujour-
d’hui le mieux adaptés pour un tel apport de genes thérapeutiques a des cellules cancéreuses
sont les adénovirus. Ces derniers ont en effet un génome constitué d’AbN (alors que cer-
tains virus, comme les rétrovirus, ne contiennent que de I’ARN). Si I'on insére un géne
utile dans le génome viral, le virus peut introduire ce gene dans les cellules qu'il infecte.
Le virus sera toutefois inoffensif si le nouveau gene a remplacé ses propres genes patho-
genes.

Les adénovirus peuvent également tuer spécifiquement les cellules tumorales : lors-
qu’ils pénétrent dans une cellule normale, les protéines p53 de la cellule réagissent, indi-
quant a la cellule infectée d’arréter la synthése d’ADN, bloquant ainsi la réplication du
virus. Or I'une des protéines codées par les adénovirus se fixe directement sur les pro-
téines p53 et les inactive ; le virus utilise alors la machinerie cellulaire pour se répliquer.

On sait modifier les adénovirus afin qu’ils ne contrdlent que les cellules tumorales et
pas les cellules normales. Plus précisément, on parvient @ modifier la protéine qui se lie
a la protéine p53 afin gu’elle ne se fixe plus sur la protéine p53. Le virus devient alors
incapable de bloquer la protéine p53, et il ne se réplique plus que dans des cellules
dépourvues de protéine p53 normale. Or de nombreux types de cellules tumorales n’ont
pas de protéine p53 normale, et des études récentes ont effectivement démontré que de
tels virus modifiés se multiplient de maniére efficace dans les cellules tumorales pour don-
ner une descendance de virus identiques, qui pourraient, par conséquent, infecter les
cellules tumorales voisines et, ainsi, envahir, de proche en proche, toutes les cellules d’une
tumeur cancéreuse et les tuer.

L'utilisation de vecteurs viraux ne sera possible que si I'on résout plusieurs probléemes.
Notamment une proportion notable de cellules tumorales doit étre infectée, et les génes
introduits doivent produire une quantité suffisante des protéines qu'ils codent. On devra
également éviter les réactions immunitaires contre les protéines du vecteur viral ou
contre le virus. En définitive, le succes de ces traitements dépendra du contrdle immuni-
taire que I'on saura exercer. On prépare aujourd’hui les tests cliniques d’un adénovirus
génétiqguement modifié ; les essais devraient avoir lieu dans les deux prochaines années.
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d’une protéine-kinase particuliere
risque de perturber d’autres protéine-
kinases qui sont essentielles au fonc-
tionnement des cellules normales.

Malgré cette difficulté, les bio-
chimistes de I'industrie pharmaceu-
tigue ont synthétisé et évalué toute
une série d’inhibiteurs des protéine-
kinases. La plupart d’entre eux sont
dirigés contre les protéine-kinases ;
d’autres réagissent avec les génes de
ces enzymes, qu’ils inhibent. Dans
la technique «antisens», par exemple,
on utilise de petits fragments d’ADN
ou d’ARN pour inhiber les ARN mes-
sagers et blogquer ainsi la synthése des
protéines (les molécules d’ARN mes-
sager sont des copies mobiles des
genes ; ce sont eux qu’utilisent les
organites nommeés ribosomes pour
construire les protéines).

Certains inhibiteurs de protéine-
kinases sont remarquablement sélec-
tifs. Invitro, ils se lienta leur cible 1 000
fois plus frequemment qu’aux protéine-
kinases non apparentées. In vivo, plu-
sieurs de ces composés inhibent la
croissance de cellules cancéreuses pos-
sédant des genes de protéine-kinase
mutés. Et, mieux encore, certains de
ces agents bloquent la croissance de
cellules tumorales présentes chez des
animaux, ce qui laisse supposer qu’ils
fonctionneraient également dans I'or-
ganisme humain.

Les génes
suppresseurs de tumeurs

Les génes qui bloquent normalement
la formation de tumeurs provoquent
également des cancers quand ils sont
modifiés. La encore, de nombreux can-
cersrésultent de I'absence ou du mau-
vais fonctionnement des protéines
régulatrices codées par ces genes. Les
deux principaux suppresseurs de
tumeurs sont les protéines RB et p53.

La protéine RB doit son nom au réti-
noblastome, le cancer ot I’on avait ini-
tialement trouvé son géne, nommé RB.
Elle intervient dans la régulation du
cycle cellulaire : activée, elle ralentit
la réplication de I’ADN. Dans 40 pour
cent des cancers humains, des muta-
tions du géene RB inactivent cette pro-
téine, de sorte que ladivision cellulaire
est anarchique.

La protéine p53 est une autre molé-
cule régulatrice trés importante. Dans
les cellules normales, cette «gardienne
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