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Cancer
et developpement

Les relations entre cancer
et développement sont connues
depuis longtemps, illustrées
par le concept des marqueurs
oncofeetaux ». La
prolifération cellulaire est
intense au cours du
développement, et la
différenciation est perturbée
au cours du cancer. Aussi, ne
Sfaut-il pas s’étonner du
nombre croissant de genes du
développment, souvent
caractérisés chez la drosophile
ou un autre organisme
modele, qui se révelent a
lorigine de cancers chez
Uhomme. Ce mois-ci, le
systeme de transmission du
signal Hedgehog est a
Uhonneur. Son régulateur
négatif, Patched, est déficient
dans le syndrome de Gorlin et
des épithéliomas baso-
cellulaires sporadiques. L'une
des cibles du signal Hedgehog
est le facteur Wingless/Wntl,
lui-méme impliqué dans la
régulation de la prolifération
et de la morphogenese. Ce
facteur agit en contrélant la
quantité et Uactivité de la -
caténine (et de son homologue
Armadillo chez Drosophila
melanogaster), peut-étre par
Uintermédiaire d’APC,
produit du gene de la
polypose colique familiale,
impliqué aussi dans la
majorité des cancers coliques
sporadiques. Certaines
protéines Hedgehog sont
également essentielles a la
différenciation cartilagineuse
et au développement de l'os,
et sont certainement
candidates a jouer un role
dans les tumeurs de ces tissus.
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Naevomatose baso-cellulaire
et gene patched:

un nouveau lien entre cancer

et genes du développement

Une nouvelle fois, la génétique du
développement vient a la rencontre
de la génétique humaine avec la
publication par deux équipes dans
Cell et Science, de I'identification du
gene du syndrome de Gorlin (ou
navomatose baso-cellulaire), homo-
logue humain du géne de drosophi-
le patched.

[a naevomatose baso-cellulaire
(NBC) ou syndrome de Gorlin [1]
est une maladie génétique autoso-
mique dominante caractérisée par
un spectre d’anomalies du dévelop-
pement et une prédisposition a diffé-
rents cancers. Il s’agit d’'une maladie
bien individualisée avec plus de
600 cas rapportés. La NBC associe
principalement des naevus baso-cel-
lulaires, une porokératose palmo-
plantaire*, des kystes épidermoides
des maxillaires, des anomalies
osseuses costo-vertébrales, des calcifi-
cations ectopiques intracraniennes
(faux du cerveau, tente de I’hypo-
physe), une dysmorphie faciale
(hypertélorisme**) avec macrocé-
phalie [2], a diverses manifestations
neurologiques, oculaires, génitales
ou endocriniennes [3]. Chez les

jeunes enfants, la recherche d’une

calcification ectopique sur la radio-
graphie simple du crane est un
excellent critére, car il est précoce,
caractéristique dans un contexte
familial, et trés fréquent (environ
90 % des cas). Le potentiel carcino-
logique fait la gravité de cette mala-
die, justifiant un dépistage précoce

* Keératose ponctuée caractérisée par de petils éle-

ments cornés, durs, translucides, enchdassés dans
Uépiderme plantaire et palmaire el creusés de pelites
cavilés (pits).

** Elargissement anormal de Uespace interoculaire.

et une surveillance réguliére et pro-
longée des patients et de leur des-
cendance. Le cancer le plus fréquem-
ment retrouvé dans le syndrome est le
carcinome baso-cellulaire qui est le
plus commun des cancers chez
I’homme. D’autres tumeurs fré-
quentes sont des fibromes ovariens
et des médulloblastomes [4]. 11 s’agit
d’une maladie a pénétrance complete
et a expressivité variable ce qui peut
poser des problémes de diagnostic.

Certains auteurs font de la NBC la
cinquiéme phacomatose***, Les nae-
vus baso-cellulaires se développent a
partir de I’ébauche épithéliale primi-
tive et les kystes maxillaires des restes
épithéliaux odontogenes. La descrip-
tion d’anomalies du systéme nerveux
renforce I'intégration de ce syndrome
dans le cadre des neuroectodermoses:
phacomatoses (ou hamartoses) ou
neurocristopathies****_ Des cellules
de la créte neurale dérivent les méla-
noblastes et le mésectoderme qui
donne I'essentiel du mésenchyme du
premier arc branchial et de son déri-
vé, le maxillaire inférieur ainsi que les
odontoblastes. Cet ectomésenchyme
principal participe a la genese du
squelette céphalique, ce qui pourrait
expliquer la dysmorphie craniofaciale,
les kystes mandibulaires et les calcifi-
cations méningées, puisque pie-mere

*%% Affection congénitale comportant des tumeurs de
petite taille (phacomes) d'origine ectodermique.

KX On réunit traditionnellement sous le nom de
neurocristopathies des affections dysplasiques tou-
chant des dértvés de la créte neurale. En fail,
Lexemple du syndrome de Gorlin et du rile de Pat-
ched montrent que cette appellation peut n’avoir au-
cune base physiopathologique. Dans le cas présent,
par exemple, les tissus cibles du déficit en Patched ne
sont pas du tout limités aux dérivés de la créte
neurale.
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et arachnoide dérivent du méme
mésenchyme. Le déterminisme mal-
formatif costo-vertébral pourrait avoir
une origine mixte mésodermique et
ectomésodermique, en provenance
des cellules issues des crétes neurales
situées au niveau des premiers
somites, au moins dans la région cer-
vico-dorsale [5].

Le géne de la NBC a été localisé
dans l'intervalle 9q22.3-q31 par des
études familiales de liaison géné-
tique [6]. L’étude de tumeurs dans
la NBC avec des marqueurs du chro-
mosome 9q a montré une perte de
I’hétérozygotie pour cette région
[7], suggérant que le géne de la
NBC pourrait correspondre a un
geéne suppresseur de tumeur [8].
[.’état d’haplo-insuffisance du Gorlin,
et la date variable de survenue de la
perte d’hétérozygotie du second alle-
le, laissent supposer trois types de
mécanismes moléculaires a 1'origine
des différentes lésions anatomopatho-
logiques: premiérement, les malfor-
mations symétriques présentes chez
tous les patients, telles que la macro-
céphalie et la dysmorphie faciale, doi-
vent résulter d’un trouble quantitatif
de la voie de transduction passant par
la protéine Patched (voir ci-dessous);
deuxiémement, les malformations
sporadiques asymétriques, générale-
ment groupées, présentes chez un
méme patient, telles que les malfor-
mations costo-vertébrales, résultent
probablement d’une perte allélique
ou d’une inactivation précoce de
I’allele normal dans les cellules
souches d’un tissu donné au cours du
développement; enfin, le troisieme
mécanisme correspond a la perte de
I’allele normal au cours de la vie
adulte et conduit a des cancers baso-
cellulaires multisites caractéristiques.
Lors du quatrieme atelier sur le
chromosome n°9, au printemps
1995, le géne du syndrome de Gor-
lin était positionné en 9q22 entre les
marqueurs D9S287 et 196. Hahn et
al. [9, 10] utilisant la stratégie clas-
sique du clonage positionnel identi-
fierent finalement un geéne PTC
contenant 22 exons et présentant
67 % d’identité au niveau de ’ADN
avec le gene patched (ptc) de droso-
phile. Les auteurs décrivent six
mutations non-sens présentes chez
les patients (dont une mutation de

AMPc
PKA
Ci/Gli J Gli ,__%)
|® +&ED
Wg/Wnt Wnt Prolifération
ou Contréle de la cellulaire,
morphogenese BMP/TGFp syndrome
DPP/BMP/ et prolifération malformatif

\TGFI}

drosophile / homme
Situation normale

L K 4

Syndrome de Gorlin

Figure 1. Schéma de Ila voie de transduction Hedgehog/Patched. A. Situation
normale : La signalisation cellulaire par un facteur sécrété de la famille Hed-
gehog (Hh), probablement relayé par un récepteur a sept passages trans-
membranaires dénommé Smoothened [20], active la transcription d’une bat-
terie de génes cibles, comprenant toujours un second facteur sécrété (de
type Wnt ou Decapentaplegic/BMP (bone morphogenic protein)/TGFp) et de
celle du géne patched PTC, et contréle ainsi la morphogenése ou la prolifé-
ration cellulaire [15-18]. Cette activation par un facteur de type Hedgehog
s‘oppose a une inhibition constitutive par la PKA et la protéine Patched. Un
facteur de transcription (Ci, cubitus interruptus, chez la drosophile, ou de la
famille Gli chez les vertébrés) pourrait étre le site ou sont intégrés les diffé-
rents tonus, positif imprimé par Hedgehog et négatifs imprimés par la PKA et
Patched [18, 19]. On peut supposer que l'activité de la PKA, dépendante de
I'AMP cyclique, est, elle aussi, soumise a la régulation de signaux extracellu-
laires empruntant la voie de récepteurs non encore identifiés. L’activation de
la transcription de patched agit donc comme un rétrocontréle négatif dans ce
dispositif de signalisation cellulaire [15, 18]. B. Chez les malades atteints du
syndrome de Gorlin, le rétrocontréle négatif passant par Patched est perdu,
ce qui aboutit a une dépression constitutive de l'expression des facteurs
Whnt, TGFB, BMP, etc. On ne sait pas encore si, dans ce cas, une hyperstimu-
lation de la seconde voie de contréle négatif passant par I’AMP cyclique peut
prendre le relais de Patched.

novo, non observée chez les parents),
ainsi que deux autres mutations
accompagnées d’une perte allélique
de la région critique chez deux
patients atteints de la forme spora-
dique du carcinome baso-cellulaire.
Ces mutations sont de type transi-
tion, et délétion ou insertion de
quelques paires de bases, et ont été
détectées par SSCP et séquencage.
Dans un des cas sporadiques, une
mutation de CC - TT est compa-
tible avec I'effet mutagene des UVB,
ce qui est en accord avec le role de
I’exposition au soleil dans I’appari-
tion de ces cancers [9, 11].

Dans une étude séparée, Johnson et
al. [11] isolérent le gene PTC
humain aprés avoir isolé le géne pic
chez la souris; ils localisérent
I’homologue humain dans la région
du Gorlin en 9q22. Ils identifiérent
alors une insertion de 9 paires de
bases et une délétion de 11 pb dans
deux familles distinctes atteintes du
syndrome de Gorlin, et une muta-
tion C —» T chez un patient atteint
d’un carcinome baso-cellulaire spo-
radique, a nouveau compatible avec
’effet mutagene des UVB.

Patched a été initialement identifié
chez la drosophile ; il code pour une
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Tableau |

SITE D’EXPRESSION DE PATCHED AU COURS DU DEVELOPPEMENT
ET MANIFESTATIONS DU SYNDROME DE GORLIN

Site d’expression dans I'embryon

Phénotype du syndrome de Gorlin

Arcs branchiaux

Malformations faciales
Kystes maxillaires

Somites
Centres de chondrification

Malformations vertébrales
(spina bifida, fusion vertébrale)
Cates bifides ou synostosiques

Calcifications intracraniennes

Bourgeons des membres

Raccourcissement
des métacarpiens
Polydactylie
Syndactylie

glycoprotéine transmembranaire
comportant 12 domaines et pourrait
fonctionner comme récepteur ou
transporteur. Ptc, chez la drosophile,
inhibe le signal apporté par hedge-
hog (hh) et donc I'induction de diffé-
rents genes cibles impliqués dans la
communication intercellulaire, com-
me decapentaplegic (dpp) et ptc lui-
méme [12, 13]. Les homologues de
Ptc chez la souris, le poulet et le pois-
son-zebre ont été récemment clonés
[14-16]. L’étude du profil d’expres-
sion de Ptcau cours de I'embryogene-
se chez les vertébrés a permis d’asso-
cier I'ensemble des manifestations
cutanées et extracutanées de la NBC
a une expression spécifique de PTC
au cours du développement et de Ila
différenciation des tissus (Tableau I)
[9, 14-16]. Chez la drosophile, la voie
de transduction Hedgehog/Patched
est impliquée a de multiples reprises
au cours du développement (figure 1).
De trés nombreux travaux ont récem-
ment démontré que cette voie de
signalisation est largement conservée
dans le regne animal [12-14, 16-17].
Elle participe, entre autres, au cours
du développement des vertébrés, a
I'organisation de la plaque neurale
(différenciation des cellules du plan-
cher et des neurones moteurs par la
chorde), ainsi qu’a la détermination
de I'axe antéro-postérieur du
membre [12, 13]. Ces derniers
auteurs spéculent que la perte de
fonction de Ptcchezles vertébrés doit
conduire a une expression ectopique
des genes cibles de Hedgehog,
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codant, en particulier, pour un
second facteur de croissance de type
Wnt ou BMP/TGF. En effet, 'activa-
tion de la voie Hedgehog, peut-étre
relayée par un facteur a doigt de zinc
de type Gli, aboutit normalement
aussi a 'augmentation de la synthese
du régulateur négatif Patched qui
rétrocontrole donc le systeme. C’est
ce rétrocontrole qui serait perdu en
cas de mutation inactivatrice du gene
PTC. Le role de PI'C comme gene
suppresseur de tumeur révele donc
de nouveaux rdéles pour Hedgehog,
et suggere que ce dernier est impli-
qué dans la prolifération cellulaire
de la peau chez I'adulte. Trois génes
Hedgehog fortement conservés ont été
identifiés chez les vertébrés (sonic,
desert et indian). Ainsi, 1l serait inté-
ressant d’identifier lequel des trois
est exprimé dans la peau.

Au contraire de Rb ou p53, protéines
suppresseurs de tumeurs nucléaires
interagissant avec des composants de
la machinerie du cycle cellulaire [8],
PTC est une protéine membranaire
controlant une répression transcrip-
tionnelle. PTC représente le premier
geéne de développement qui soit aussi
un gene suppresseur de tumeur. En
effet, seuls quelques genes du déve-
loppement ont été identifiés a ce jour
comme oncogenes tels que WNTI
(homologue du géne wingless) et GLI
(geéne du glioblastome humain et
homologue du gene cubitus interrup-
tus de drosophile). Or, ces deux
genes apparaissent comme des cibles
directes de la répression exercée par

PTC en présence de Hedgehog éclai-
rant de fait la nature antioncogé-
nique de P7C [13].

Bien que d’évolution lente et de mali-
gnité locale (les métastases étant
exceptionnelles), I'épithélioma baso-
cellulaire représente un probléme
important en dermato-cancérologie
puisque plus de 750000cas ont été
enregistrés aux Etats-Unis en 1995. 1l
sera ainsi important d’évaluer, en
dehors de la NBC, I'état d’homozygo-
tie nulle pour le gene PTC dans les
formes sporadiques de ces cancers
baso-cellulaires. Cet intérét va plus
loin, avec la possibilité de développe-
ment de nouvelles approches théra-
peutiques fondées sur notre connais-
sance de la voie de transduction
Hedgehog/PTC. En effet, la présence
d’une deuxiéme voie d’inhibition du
signal Hedgehog a été mise en évi-
dence chez la drosophile qui fait
intervenir la protéine kinase dépen-
dante de TAMPc (PKA) dont les ago-
nistes biodisponibles pourraient ainsi
représenter une cible thérapeutique
éventuelle [13].

Cet espoir thérapeutique pourrait
bénéficier aux patients atteints du
syndrome de Gorlin. Toutefois, une
des premieres tiches de la commu-
nauté médico-scientifique sera d’éva-
luer la corrélation phénotype/géno-
type de la NBC en identifiant les
diffférentes mutations du gene PTC
présentes dans ce syndrome H

TIRES A PART onmmsii

P. Gorry.
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