Qncogenese

A l'origine du cancer

Deux duplications globales
du génome a l'origine

des vertébrés seraient
responsables de la
multiplication des génes
impliqués dans les cancers.
Un quart a un tiers de nos
génes seraient issus de ces
accidents génétiques. Leur
nom : génes ohnologues.

pres une duplication du gé-
A nome, les organismes éli-

minent progressivement 80
a 90 % des copies des genes, celles
des genes ohnologues « dangereux »
¢tant les plus difficiles & supprimer.
L'équipe d’Hervé Isambert (CNRS-
Institut Curie), en partenariat avec
une équipe Inserm-Institut Curie,
suggere que ces genes ont été
multipliés et conservés du fait de
leur susceptibilité a des mutations
délétéres. A terme, les génes délé-
téres sont éliminés mais pas les
génes dangereux non mutés.
Ceux-ci se sont ensuite différenciés
pour devenir des acteurs majeurs
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du développement, de la signali-
sation et de la régulation cellulaires.
Le géne Ras de la mouche a ainsi
conservé trois ohnologues (KRas,
HRas et NRas) chez les vertébrés,
intervenant dans de nombreuses
voies de signalisation et activés en
permanence dans pres de 25 % des
cancers. « L'évolution des vertébrés
et leur susceptibilité au cancer sont
liées, explique Hervé Isambert.
Comprendre ['évolution des
génomes depuis des centaines de
millions d'années peut aider a iden-
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tifier les combinaisons de génes
dont les altérations génétiques
conduisent aux cancers ».

Ces résultats sur I'évolution de
notre génome, depuis l'origine des
vertébrés, mettent 4 mal la théorie
selon laquelle les génes dangereux
conférent un avantage sélectif. Ils
ouvrent aussi la voie a la décou-
verte de génes impliqués dans les
cancers. M
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Prévalence des génes
ohnologues dans diffeé-
rentes classes de geénes.
D'aprés Singh et al.
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