du génome» empéche la réplication
de I’ADN endommagé et favorise le
suicide (I’«<apoptose») des cellules
contenant de I’ADN anormal. Les pro-
téines p53 défectueuses permettent
aux cellules porteuses d’ADN endom-
mageé de survivre, alors qu’elles sont
programmeées pour mourir, et de se
multiplier, alors qu’elles devraient s’ar-
réter. Les cellules perturbées trans-
mettent ainsi les mutations a leur
descendance, dont les modifications
génétiques conduisent a la formation
de tumeurs mortelles. Dans la plupart
des cancers humains, on trouve un
géne p53 défectueux.

Comment traiter ces dysfonction-
nements des génes? La technique la
plus directe serait le remplacement du
géne endommagé par le gene normal
correspondant. Cette thérapie génique
a donné des résultats encourageants,
in vitro : I'introduction des génes RB
et p53 normaux dans des cellules tumo-
rales bloque leur croissance. Les bio-
logistes cherchent aujourd’hui des
protocoles expérimentaux pour des
essais cliniques.

Ils évaluent de nombreuses mé-
thodes afin d’introduire des génes dans
les cellules tumorales. Des virus atté-
nués pourraient transporter et intro-
duire un géne normal uniquement dans
les cellules tumorales (voir I’encadré de
la page 118). Une approche aussi nou-
velle pose toutefois des problémes: on

LE CYCLE CELLULAIRE
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4. LES COMMUNICATIONS INTRACELLULAIRES
(adroite) sont assurées par de nombreuses molé-
cules. Modifiées ou présentes en quantités inap-
propriées, ces molécules peuvent étre
responsables d’une croissance tumorale. Dans
de nombreuses tumeurs, les cellules produi-
sent ainsi des quantités excessives du récepteur
d’un facteur de croissance, ce qui stimule anor-
malement des protéines qui commandent la crois-
sance et la division cellulaires (ci-dessus).
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craint notamment une réaction immu-
nitaire rapide, qui tuerait le virus avant
gu’il n’atteigne les cellules tumorales.

En raison des difficultés de la thé-
rapie génique, de nombreux cancéro-
logues qui étudient les suppresseurs
de tumeurs préférent une méthode plus
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3. UNE MAUVAISE REGULATION de la syn-
thése de I’ADN augmente la sensibilité des
levures aux rayonnements ionisants. Alors
que la plupart des levures normales survivent
a des doses de huit kilorads, celles dont la
régulation de la synthése de I’ADN est défi-
ciente sont décimées. Cette observation fait
espérer que I’on pourrait rendre les cellules
tumorales plus sensibles aux thérapies
classiques du cancer si I’on parvenait a déré-
gler leurs systemes de controle.
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LES TRAITEMENTS DE DEMAIN

classique :ilsanalysent la série de réac-
tions qui, du défaut génétique, conduit
alatransformation cancéreuse, afin de
mettre au point des médicaments qui
bloqueront une de ces réactions. Dans
les cellules normales, par exemple, la
protéine RB inhibe une autre protéine,
le facteur de transcription E2F qui, sans
ce blocage, favoriserait la synthése
d’ADN. En I’'absence de la protéine RB,
le facteur E2F provoque une prolifé-
ration anarchique des cellules. Aussi
des substances qui inhibent E2F
devraient bloquer I’expansion de
tumeurs résultant de la perte de la pro-
téine RB.

La régulation
des produits des génes

Quel sera I’effet d’un tel inhibiteur
sur les cellules saines? Par des expé-
riences récentes sur des souris dont les
génes E2F avaient été spécifiguement
inactivés, on prévoit les éventuels effets
secondaires de tels médicaments et
on cherche a les éviter avant d’effec-
tuer les essais cliniques.

La voie biochimique réglée par le
géne p53 reste moins connue que celle
du géne RB. Aussi manque-t-on de
cibles moléculaires pour lesquelles
on pallierait les déficiences du gene.
Toutefois I’'une des caractéristiques
étonnantes de la protéine p53 donne
guelques espoirs : des expériences in
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vitro ont montré que I’on peut restau-
rer la fonction normale de la protéine
p53 en lui ajoutant de petites molécules
qui se fixentsur elle. Si ce type de réac-
tivation se produisait dans des cellules
tumorales, celles-ci cesseraient de
croitre et finiraient peut-étre méme par
mourir, car I'une des fonctions de la
protéine p53 normale est de déclencher
I’autodestruction des cellules anor-
males. L’utilisation clinique de tels
résultats sera difficile, mais les poten-
tialités sontimmenses, car de trés nom-
breux cancers sont associés a des genes
p53 défectueux.

La réparation de I’ADN

La troisieme catégorie de genes qui
pourraient étre des cibles moléculaires
comprend ceux qui assurent I'intégrité
de I’ADN, souventendommagé lors de
la réplication. Sans ces génes, les pro-
babilités de formation de cellules anor-
males deviennent considérables, et des
mutations permanentes s’accumu-
lent dans le génome des cellules. De

nombreuses cellules tumorales pré-
sentent des anomalies de leur systeme
de réparation de I’ADN. Par exemple,
10 a 20 pour cent des cancers du cblon
présentent des mutations des géenes
MLH1, MSH2, PMS1 et PMS2, qui per-
mettent normalement laréparation de
I’ADN.

Encore plus fréquentes sont les
mutations d’autres génes qui partici-
pent indirectement a la réparation de
I’ADN. Certains de ces genes codent
des protéines qui suivent le déroule-
ment du cycle cellulaire et empéchent
la cellule d’entamer une étape si les
étapes précédentes ne se sont pas
déroulées normalement, par exemple
si ’ADN n’a pas été copié de maniére
exacte. Les protéines ATM et p53 sont
de ce type. La encore, la thérapie
génique pourrait remplacer les genes
déficients, mais on envisage aussi de
laisser les mutations s’accumuler jus-
qu’a ce que les cellules en meurent
(de nombreuses mutations sont létales).

On peut aussi pousser les cellules
cancéreuses a produire des cellules

filles incapables de survivre en inhi-
bant simultanément plusieurs méca-
nismes de contr6le. Normalement
des levures exposées a des rayons X,
qui endommagent leur ADN, ne meu-
rent que si les doses d’irradiation
sont importantes, mais quand un des
geénes de controle est endommagé, les
levures deviennent beaucoup plus sen-
sibles a I'irradiation ; et quand plu-
sieurs de ces genes sont mutés, les
levures deviennent si sensibles aux
rayons X que méme de faibles doses
les tuent.

Intéressés par ces observations,
les cancérologues mettent aujourd’hui
au point des tests pour identifier les
substances qui inhibent les protéines
de contr6le. De telles substances pour-
raient agir spécifiquement sur des
cellules tumorales possédant un défaut
connu de I'un des génes de contrdle
(une mutation du gene p53, par
exemple) et une cellule cancéreuse pré-
sentant de nombreux défauts de ce type
devrait étre facilement tuée ou, du
moins, devenir trés sensible a d’autres

La chimie combinatoire naturelle, source de médicaments

’homme a trouvé dans la nature, depuis des millénaires,

des remedes lui permettant de guérir ses maladies ou,
atout le moins, d’en retarder les effets et de soulager ses
souffrances. Les pharmacopées traditionnelles sont riches
de ces remédes qui constituent la base de la thérapeutique
moderne. On estime, en effet, & preés de 70 pour cent la
proportion des «tétes de série» médicamenteuses tirées
de sources naturelles : végétaux, animaux, micro-orga-
nismes.

Le traitement chimiothérapeutique du cancer fait ainsi
appel a une majorité de produits naturels : podophyllo-
toxine et dérivés (tirés de la podophylle, utilisée depuis
trés longtemps pour traiter les verrues) ; vincaleucoblas-
tine et, plus récemment, navelbine tirée de I'if (voir Les
taxoides, de nouvelles armes contre le cancer, par K. Nicolaou,
R. Guy et P. Potier, Pour la Science, aoQt 1996), pour n’en
citer que quelques-uns. Navelbine et taxotére sont deux
médicaments utilisés dans le monde entier, qui ont pour
particularité de s’attaquer au fuseau mitotique, figure
caractéristique de la division cellulaire, et d’en contrarier
I’évolution. L’apparition de ce fuseau est commandée
par plusieurs protéines ou glycoprotéines (avec une par-
tie protéique et une partie sucre), telles les cyclines.

L’activité de ce type de médicaments nommés «poi-
sons du fuseau» est tres intéressante : outre que les pro-
duits tels que la navelbine et le taxotere constituent des
médicaments tres efficaces contre certaines tumeurs

(des poumons, des seins, de I’ovaire, etc.), leur activité
semble synergique. lls constituent certainement une avan-
cée considérable dans la chimiothérapie des cancers. lls
résultent, cela mérite d’étre signalé, d’une coopération
entre des chercheurs du domaine publique (CNRS, INSERM)
et des chercheurs de I’industrie (Laboratoires Pierre
Fabre pour la navelbine, Laboratoires Rhdne-Poulenc Rorer
pour le taxotére).

laude Bernard avait coutume de dire que les médica-
ments constituaient des «réactifs de la biologie».
C’est un point capital : on découvre trés souvent des médi-
caments efficaces avant de savoir comment ils agissent,
et I’étude de leurs modes d’action permet ensuite, sou-
vent, des progrés considérables en biologie. L’exemple de
la ciclosporine, agent immunostimulateur d’une tres
grande efficacité, découvert par les chercheurs des
Laboratoires Sandoz, est particulierement impressionnant
en ce que I'étude du mode d’action de ce produit a per-
mis de défricher des secteurs inconnus de I'immunolo-
gie. Le taxotere et la navelbine ne devraient pas déroger
a cette regle : I’étude fine de leur mode d’action permet-
tra sans doute d’en connaitre davantage sur les méca-
nismes intimes de la division cellulaire.
Pierre POTIER,
Institut de chimie des substances naturelles (CNRS),
Gif-sur-Yvette
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