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Article abstract

Some common human tumors are characterized by inactivating alterations of
mismatch repair (MMR) genes that lead to an inability to recognize and repair
errors that occur during DNA replication. These alterations are either inherited
in the so-called hereditary non polyposis colorectal cancer (HNPCC) syndrome
or can occur sporadically in 10-15 % of colorectal, gastric, or endometrial
tumors. Because of their repetitive nature, microsatellite sequences are
particularly prone to mutation in tumors with MMR deficiency. Thousands of
microsatellite alterations accumulate in MMR deficient cancers and these are
referred to as MSI-H tumors (high level of microsatellite instability). MSI-H
tumors have different clinicopathological features compared to cancers
without this phenotype, and the repertoire of genetic events involved in their
tumoral progression is also thought to be different. Many of the genetic
alterations observed in MSI-H tumors affect nucleotide repeat tracks contained
within genes thought to have a putative oncogenic function. These alterations
are believed to play an important role during MSI-H carcinogenesis, since they
can be either inactivating or activating events that are selected for in a
recessive or dominant manner. We provide here an overview of the genetic
changes that occur in MSI-H tumors and that appear to constitute a new
genetic mutator pathway leading a normal cell to become malignant.
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Réparation

des erreurs

de réplication,
microsatellites et
cancer

Alex Duval, Richard Hamelin

> La découverte d’un lien entre la survenue de cer-
tains cancers et I'existence de mutations des genes
du systéme de réparation des erreurs de réplication
de I’ADN (systtme MMR) a récemment ouvert de

REVUES

nouveaux horizons dans I’étude de la carcinogenese
chez ’homme. Ces tumeurs (cancers MSI-H) sont

o2

avant-tout caractérisées par une instabilité géné-

tique objectivée au niveau des séquences répétées

w
microsatellites de I’ADN. Secondairement a I'inac- umf
tivation d’un géne MMR, qui n’est pas reconnue en =
soi comme un événement transformant, d’autres &
altérations génétiques vont étre accumulées
conduisant a la transformation d’une cellule MSI-H.

Dans ces cancers MSI-H, les génes connus pour étre
fréquemment mutés dans d’autres types tumoraux
N o Inserm U.434, CEPH,
adoptant les mémes localisations, ne sont que 27, rue Juliette Dodu,
rarement altérés. €n revanche, d’autres genes 75010 Paris, France.
contenant des microsatellites dans leur séquence alex.duval@cephb. fr
codante sont décrits comme des cibles privilégiées
de mutations au niveau de telles répétitions. Ainsi, parfois des erreurs en introduisant sur sa copie des
en accord avec le type trés particulier d’instabilité n.ucléotides erronés, particulierement .Iors de la réplica-
o . L. . tion de séquences répétées [2]. Lexistence d’un pro-
genétique qui les caraF:cerlse, la progres.SIC\)n des cessus MMR post-réplicatif permet d’augmenter la fidé-
cancers MSI-H semble liee en grande partie a 'ac- lité de la réplication de 2 & 3 unités logarithmiques [3].
cumulation de nombreuses altérations affectant D’autres systémes tout aussi fondamentaux, mais dont
ces genes, appelés genes cibles de I'instabilité nous ne parlerons pas ici, concourent eux aussi & la pré-
génétique de ces tumeurs. < servation de I'intégrité du génome; ils permettent la
réparation de nucléotides modifiés chimiquement, que
' > [ ] ce soit a la suite d’agressions physico-chimiques de la
molécule d’ADN par des rayonnements cosmiques, ultra-
violets, par I’exposition a une source radioactive ou a
Il est maintenant admis, aussi bien chez les procaryotes  des molécules réactives ou des radicaux libres.
que chez les eucaryotes, que la préservation de I'inté-
grité du génome n’est possible que grice a I'existence de  Les différents complexes MMR:
systémes multiples intervenant dans des processus com-  de la bactérie a I’lhomme
plexes de réplication, de réparation et de recombinaison
de la molécule d’ADN. Le systéme de réparation des Le systeme MMR le mieux connu aujourd’hui est celui
erreurs de réplication de I’ADN (systéme MMR, mismatch  d’Escherichia coli, appelé systéme MutHLS, comprenant
repair), capital pour la cellule, en est une illustration. les protéines MutH, Mutl, MutS. Ce systeme fonctionne
Les mésappariements de ’ADN susceptibles d’étre répa-  selon un processus post-réplicatif d’excision-resyn-
rés par le systéme MMR sont, dans la grande majorité des  thése d’une longue portion d’ADN comprenant un
cas, la conséquence d’erreurs commises par I’ADN poly-  mésappariement [4]. Cette réparation se fait sur le brin
mérase au cours du processus de réplication [1]. €n  néo-synthétisé, reconnu parce qu’hypométhylé. Un sys-
effet, il a été constaté in vitro que cette enzyme faisait  teme MutHLS fonctionnel a pu étre totalement reconsti-
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tué in vitro [5]. La protéine MutS reconnait d’abord le
mésappariement et se lie a I’ADN. &n présence d’homo-
dimeres de MutS et de MutL, MutH est activée et, grace a
son activité endonucléasique, coupe le brin d’ADN néo-
synthétisé non méthylé en regard d’un site GATC situé sur
P’autre brin méthylé [6]. Uexcision requiert la présence
de la protéine UvrD ou MutU (hélicase I1), et d’une exo-
nucléase simple brin (RecJ, €xo I, Exo VIl ou encore Exo
X). La resynthese est alors possible grace a I’holoenzyme
ADN polymérase I, protéine de liaison a I’ADN simple
brin, et @ une ADN ligase. Ce modéle a servi de base pour
analyser les mécanismes MMR intervenant dans d’autres
especes. Le Tableau | résume les principales homologies
existantes entre les systemes MMR de la bactérie, de la
levure et de I"homme. Chez I"homme, les principaux
complexes MMR sont essentiellement composés de pro-
téines homologues des protéines MutL et MutS bacté-
riennes (Figure 1) mais, contrairement & ce qui a pu étre
décrit chez les procaryotes (voir ci-dessus), le choix du
brin d’ADN a réparer ne repose pas sur la reconnaissance
de sites méthylés ou non. D’autres mécanismes ont été
évoqués et le PCNA (proliferating cell nuclear antigen),
co-facteur de la polymérase O, pourrait jouer un rdle
important dans ce contexte.

Anomalie du systeme MMR et cancers

La fréquence des altérations génétiques des séquences
répétées microsatellites de I’ADN dans certains cancers
du célon chez ’lhomme [7-9] a conduit & postuler ’exis-
tence d’anomalies de fonctionnement du systéeme MMR.

Cette hypothése a été confirmée dans le syndrome dit de Lynch [10] ou

syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer). €n effet,
les génes prédisposant a la survenue d’un tel syndrome de cancers

héréditaires chez ’homme, mutés de maniere constitutionnelle chez les

patients atteints, se sont avérés étre les homologues humains des
genes MMR de levure MSH2, MLH1, PMS1 et PMS2 [11-14]. Uinactivation

somatique de certains de ces genes dans des tumeurs de
survenue sporadique arborant également un phénotype
MSI-H a été par la suite démontrée. Dans ces cancers ou
le systeme MMR est déficient, les séquences répétées
mono-, di-, tri- ou tétra-nucléotidiques sont particu-
lierement instables du fait de 'accumulation d’erreurs
de réplication par glissement (slippage) de la polymé-
rase, erreurs qui ne sont pas (ou mal) réparées. Cette
instabilité nucléotidique est utilisée pour identifier ces
tumeurs sur le plan moléculaire. Elles sont de ce fait
nommées tumeurs MSI-H, ou microsatellite instability-
high, terme qui refléte Iinstabilité des séquences répé-
tées de type microsatellite de ’ADN [15]. Le phénotype
MSI-H caractérise toute une série de tumeurs de locali-
sation variable. Il s’agit d’un phénotype tumoral fré-
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quent puisqu’il est présent chez ’homme dans 15 %
environ des cancers du c6lon, de ’estomac et de I’endo-
metre, et plus rarement dans d’autres localisations
tumorales [15].

Cliniquement, les cancers MSI-H colorectaux sont de loin
les mieux caractérisés. lls surviennent plus fréquem-
ment chez la femme que chez I’lhomme (3 femmes pour 2
hommes atteints). Leur pronostic est meilleur que celui
des tumeurs non MSI, et il seraient plus sensibles a la
chimiothérapie [16, 17]. Les cancers MSI-H ont, dans la
grande majorité des cas, une localisation colique droite,
depuis le caecum jusqu’a I'angle splénique. Histolo-
giquement, il s’agit d’adénocarcinomes mucineux de
haut grade, qu’accompagne fréquemment un infiltrat
lymphocytaire péritumoral.

L’instabilité des microsatellites et
son role dans la carcinogenese MSI-H

Les microsatellites sont constitués de la répétition en
tandem d’un motif nucléotidique de une a quelques
bases. Ils sont tres nombreux et dispersés dans tout le
génome. L'immense majorité d’entre eux est localisée
dans des régions non codantes de I’ADN et, chez les indi-
vidus normaux, ils sont souvent tres polymorphes du fait
de la variation importante d’un individu a I'autre du
nombre des répétitions qui les composent. Linstabilité
observée a leur niveau dans les cancers MSI-H est
importante, mais ne devrait pas entrainer de consé-
quences phénotypiques secondaires lorsqu’elle affecte
ces séquences répétées anonymes a priori non fonction-
nelles.

Certaines séquences répétées de I’ADN, principalement
des microsatellites mono-nucléotidiques répétant une
seule base en tandem, peuvent étre parfois contenues,
au contraire, dans la séquence codante de certains
genes humains. Ces genes sont appelés genes cibles de

E. coli

MutS

MutL

MutH
MutU (UvrD)

S. cerevisiae H. sapiens

Msh2, Mshé, Msh3 MSH2, MSH6, MSH3

Mshl -

Msh4, Mshs MSH4, MSH5
Mlh1 MLH1

Pmsl PMS2

MIh2, Mlh3 PMS1, MLH3

Tableau I. Homologie des génes MMR chez €. coli, S. cerevisiae et H. sapiens.



I'instabilité des cancers avec altération du systeme
MMR. Leur responsabilité dans la carcinogenése MSI-H,
en raison de I'instabilité de ces répétitions, a été récem-
ment démontrée. Parmi ces genes, on trouve le géne
codant pour le récepteur de type Il du TGFB (TGFBRII)
[18], le gene du récepteur de I'IGFII (IGFIIR) [19], les
deux genes MMR humains hMSH3 et hMSH6 homologues
de MutS [20], et le géne de la protéine pro-apoptotique
BAX [21]. Plus de vingt autres génes cibles de I'instabi-
lité génétique de ces tumeurs se sont depuis ajoutés a
cette liste (Figure 2). Une revue exhaustive récente rap-
porte les fréquences d’altérations de ces génes cibles
telles qu’elles sont publiées dans la littérature [22].
Certains d’entre eux sont impliqués dans une méme voie
de signalisation, comme par exemple les génes de
’axine [23] et de la protéine TCF-4 [24], tous deux
associés a la transduction du signal Wingless/Wnt.
D’autres participent au contraire a des voies de signali-
sation différentes.

Les altérations de ces genes sont observées a des fré-
quences variables dans ces cancers. Il s’agit de délé-

tions ou d’insertions d’une ou deux bases dans une
répétition codante qui décalent le cadre de lecture de la
séquence codante dans laquelle elles surviennent, et
sont donc susceptibles d’entrafner le plus souvent une
inactivation par troncature de la protéine correspon-
dante. Ces altérations ont été recherchées en premier
lieu dans des genes dont la perte de fonction pourrait
étre un événement transformant ou pourrait favoriser la
progression tumorale. Selon le désormais classique
modele de Knudson, il s’agit alors de mutations dont
I’effet attendu sur le phénotype tumoral ne sera obtenu
que lorsque les deux alléles d’un méme géne auront été
inactivés (effet récessif). De telles altérations ont déja
été observées dans des genes suppresseurs de tumeurs
tels que TGFBRII [181, PTEN [25] ou RIZ [26], dans des
génes codant pour des facteurs pro-apoptotiques tels que BAX [21] ou
Caspase-5[27], ouencore dans des génes de réparation de la molécule
d’ADN tels que hAMSH3 [20], AMSH6 [20], hRMLH3 [28] ou RAD-50 [29].
Dans certains cas, ces mutations semblent pouvoir favoriser 'activité
de la protéine qu’elles affectent plut6t que de 'inactiver. Dans ce cas,
I'effet attendu (effet dominant) pourrait étre déja obtenu méme si une
mutation n’affecte qu’un
seul allele. C’est ce que

Mauvais Insertion
appariement anormale

hMSH3 ?

5 NN A N A A A A [EE—
THET T T T

©
G

nous avons proposé dans

Insertion
anormale le cas de Paltération fré-
quente (40 % des cas) du
A C A C A C A [ms 3 ene TCF-4 au cours des
T G TGTG T ?® &

cancers colorectaux MSI-H
[30]. €n effet, ces muta-
tions, en décalant le cadre
de lecture des transcrits
mutés, suppriment les do-
maines codant normale-
ment pour deux sites de

hMSH3 liaison de TCF-4 a un par-
w\PMsz tenaire protéique chargé
de réprimer son activité
(protéine CtBP, C-terminal
binding protein).

Le réle des genes
cibles dans la
v carcinogenése MSI-H

A
)

T Dans les cancers MSI-H, le

nombre de genes cibles

Figure 1. Les différents complexes du systéme MMR chez ’homme. Trois types de mésappariements de la molécule ~ connus pour étre mutés
d’ADN sont donnés en exemple. lls sont tous la cible des complexes MMR MSH2/MSH6 - MLH1/PMS2. €n ’absence  par instabilité de répéti-
de MSH6, les complexes MSH2/MSH3 sont également capables d’intervenir dans certains cas, en s’associant soit ~ tions codantes est au-
aux complexes présomptifs MLH1/MLH3, soit aux complexes MLH1/PMS2. Les fleches précisent le (ou les) com-  jourd’hui élevé. €n consé-

plexe(s) MMR impliqué(s) dans la reconnaissance et la réparation des mésappariements de la molécule ’ADNen  quence, la difficulté pour

fonction de leur nature (mauvais appariement, insertion anormale d’un ou de plusieurs nucléotides...). les équipes de recherche
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travaillant sur la carcinogenése MSI-H n’est plus tant de mettre en évi-
dence de nouvelles altérations génétiques dans ces cancers, mais plu-
tot d’interpréter la signification du grand nombre des altérations
décrites de ces génes cibles.

Compte tenu du bruit de fond d’instabilité élevé dans ces cancers, la pré-
sence de ce type de mutations ne signe pas forcément leur implication
dans le processus de tumorigenese. €n 1998, au cours d’une réunion inter-

térations pouvaient étre effectivement séparés en deux
grands groupes bien distincts: (1) les génes dont les
mutations sont fréquentes et probablement sélectionnées
au cours de la progression tumorale (mutations « fonc-
tionnelles »); (2) les génes dont les altérations sont plus
rares et qui ne devraient donc pas jouer un réle majeur
dans la carcinogenése MSI-H (mutations « bruit de

nationale de consensus, certains critéres ont été proposés pour définir la

notion de gene cible jouant
un role dans la carcinoge-
nése MSI-H [15]. Ils ont
été d’emblée séverement

fond ») (Figure 3) [29].

Genes cibles

Séquences codantes (ADNc)

O0GT | I——

critiqués et ne seront donc Caspases [N I
pas détaillés ici [31]. Box [
Schématiquement, il s’agit BCLIO I I
aujourd’hui d’essayer de ACTRII
mettre en évidence, parmi R —
ces nombreuses altéra- T —
tions, celles dont la surve- MSH I
nue semble vraiment con- o
férer un avantage sélectif Fas
au clone dans lequel elles _-_.T.h tii’I.
surviennent, par rapport a MLAs I E——
de nombreuses autres dont CHKI - I E—
la présence ne pourrait étre £ I E—
que la conséquence de I'in- IGFIIR - I I
stabilité qui caractérise RAD50 I I
ces cancers, sans autres WiSP-3 I ——
raisons fonctionnelles. Les SLC25A] | —
preuves fonctionnelles qui PTEN I N
permettraient d’affirmer APAF] I
ou d’infirmer la responsa- SEc63 I |
bilité de ces mutations au KiAA0977 I
cas par cas sont malheu- AXIN? I | | .
reusement aujourd’hui ra- CF4 I
rement établies. Aussi, RHAMM S
seules les plus fréquentes RIZ I | N
de ces mutations sont sup- MBD4 I
posées jouer un réle au MSHS I
cours de la clarcinogenése T —
MSI—H. en raison de leur coX2 I
sélection fréquente au

. AlMz I |
cours de la progression de - = = = ]

ces cancers. Par une ap-
proche statistique analy-

0% 25% 50%

75%

Fonctions des génes
Transférase O-linked GLcNAc
Facteur pro-apoptotique
Facteur pro-apoptotique
Facteur pro-apoptotique
Récepteur de facteur de croissance
Inhibiteur de croissance cellulaire
Protéine associée a un récepteur de facteur de croissance
Réparation de I’ADN (systéme MMR)
Réponse aux |ésions de la molécule d’ADN
Facteur pro-apoptotique
Réparation de I’ADN (systéme MMR)
Réponse aux |ésions de la molécule d’ADN
NADH ubiquinone oxydoréductase
Récepteur de facteur de croissance
Réponse aux Iésions de la molécule d’ADN
Facteur de croissance (voie Wnt/Winglless)
Transporteur de nucléobases
Protéine du cycle cellulaire
Facteur pro-apoptotique
Protéine des membranes du réticulum endoplasmique
Homologue de la protéine de souris cordon-bleu
Protéine de la voie de signalisation Wnt/Winglless
Facteur de transcription (signalisation Wnt/Wingless)
Motilité cellulaire et liaison a ’acide hyaluronique
Protéine du cycle cellulaire et facteur pro-apoptotique
ADN glycosylase et protéine de liaison aux CpG méthylés
Réparation de I’ADN (systeme MMR)
Protéine du cycle cellulaire
Facteur de transcription

Protéine induite par I'interféron

100%

sant la fréquence avec
laquelle les genes sont
altérés dans ces cancers
MSI-H du c6lon, nous avons
d’ailleurs pu montrer ré-
cemment que les genes

cibles affectés par ces al-  codante du géne.
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Figure 2. Les nombreux genes cibles de Uinstabilité génétique des cancers colorectaux MSI-H chez ’homme. Les
microsatellites codants altérés a des fréquences variables dans les cancers MSI-H sont représentés par des rec-
tangles blancs. U'effet attendu des mutations de ces génes cibles au niveau de telles répétitions est variable. Il
dépend de la fonction de ces genes cibles qui est ici précisée dans chaque cas lorsqu’elle est connue, et de la
localisation de ces microsatellites sur les ADN complémentaires qui les contiennent. L’échelle graduée de 0 a

100 %, représentée par les rectangles rouges, permet de préciser la position de la répétition sur la séquence



Lorsque I’on prend en compte I’ensemble des mutations
des genes cibles de 'instabilité génétique des cancers
MSI-H du c6lon publiées dans la littérature, on obtient
pour ces altérations un profil analogue a celui qui est
représenté sur la Figure 3. Les mutations peuvent étre
sélectionnées en étant hétérozygotes (effet dominant
lié a un gain de fonction de la protéine mutée, ou effet
lié & un mécanisme d’haplo-insuffisance classique) ou
homozygotes (effet récessif lié a une perte de fonction
de la protéine mutée). Dans certains cas, les processus
de sélection de ces mutations sont interdépendants
(effet additif de deux mutations affectant deux geénes
cibles impliqués dans une méme voie de carcinogenése
par exemple). €nfin, d’autres critéres peuvent interve-

nir, taille et nature des répétitions, composition des
séquences nucléotidiques voisines, critéres de spécifi-
cité tissulaire modulant le role de tel ou tel géne en
fonction de la localisation tumorale...

Linstabilité génétique dans les cancers MSI-H:
un processus évolutif lié au sexe

Si des centaines de genes cibles sont concernés par le phénomene d’in-
stabilité de microsatellites codants de ’ADN dans les cancers MSI-H, des
centaines de milliers de séquences répétées non codantes sont instables
dans ces tumeurs. Dans certains cas, ces microsatellites sont localisés
dans les régions introniques, ou 5’ ou 3’ non traduites de certains génes
humains, et il a été décrit qu’ils pouvaient jouer un réle régulateur de I’ex-
pression de ces genes (sta-
bilisation des transcrits,

séquences répétées promo-
trices, microsatellite intro-

Bruit de fond
d’instabilité

Mutations
sélectionnées

Nombre : nique contrélant I’épis-
de génes ’ T
e et sage...). Linstabilité cons-

Mutations
des génes cibles B
ax

tatée de telles séquences
pourrait intervenir au cours

Tt hMSHéGZI/{/iRSHé de I.a carcmogene\se !\f\SI—H,
Axin.? o T00% mais cela reste a démon-
Caspase-5 MBD-4 Fréquence des mutations observées trer [32]. Cependant, dans
PTEN TCF-4 sur les genes cibles dans les cancers MSI-H . o,
RIZ  Rap-50°PAF] limmense majorité des
FAS BCL1O , "
GRB14 cDX2 cas, les séquences répé-
RHAMM e tées non codantes du gé-
- min —p ois > 2 X
Epithélium Adénome Carcinome Cancer nE)me semblent étre des
normal précoce évolué sequences anonymes, et
Iinstabilité nucléotidique
Mutations LN Bl hMSH3 observée a leur niveau dans
MMR ou hMSH2
) les tumeurs MSI-H ne

devrait pas avoir de consé-

Instabilité @
globale

Figure 3. Les mutations affectant les génes cibles de instabilité génétique des cancers du célon MSI-H au cours
de la progression tumorale. ’accumulation du nombre des altérations affectant les répétitions du génome tumo-
ral (instabilité globale) est symbolisée par un trait d’épaisseur croissante. Parmi les nombreuses altérations des
genes cibles de I'instabilité génétique des cancers du c6lon MSI-H, seules certaines d’entre elles semblent véri-
tablement sélectionnées au cours de la progression tumorale. Elles peuvent jouer leur réle au cours de la pro-
gression tumorale, soit de maniére isolée, soit en synergie I'une avec I"autre. D’autres semblent associées au bruit
de fond d’instabilité qui caractérise ces tumeurs, et ne devraient pas jouer un réle majeur dans ces cancers. Une
étude statistique de la distribution de la fréquence de ces nombreuses mutations utilisant la loi du maximum de
vraisemblance permet, en I"absence de criteres fonctionnels, de séparer ces deux types de mutations comme cela
estindiqué dans I’encart. Ces mutations se divisent en mutations « bruit de fond », de fréquence basse, ne jouant
probablement pas un réle majeur au cours de la progression tumorale et en rapport avec I’instabilité génétique
élevée de ces tumeurs, et les mutations « sélectionnées » observées a des fréquences plus élevées et qui, du fait
de cette sélection, devraient jouer un réle plus important dans ces cancers. Le géne TGFPRII est le plus précoce-
ment muté dans ces cancers MSI. Les autres génes sont altérés dans un ordre qui peut varier. La taille des carac-

téres des genes est a peu pres proportionnelle a la fréquence de leurs mutations rapportée dans la littérature.
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quences fonctionnelles. De
telles séquences ont sur-
tout été utilisées jus-
qu’alors dans un but dia-
gnostique [15], et cer-
taines d’entre elles ont pu
étre individualisées aujour-
d’hui comme des mar-
queurs sensibles et spéci-
fiques de Pinstabilité gé-
nétique des tumeurs dont
le systéeme MMR est défi-
cient. Par exemple, les
deux répétitions mono-
nucléotidiques introni-
ques, nommées Bat-25 et
Bat-26 sont communé-
ment utilisées pour carac-
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tériser le phénotype MSI-H. Il s’agit de répétitions de res-
pectivement 25 et 26 adénosines, dont I’instabilité est
presque systématiquement observée dans les cancers
MSI-H (délétions variant selon la tumeur de quelques
bases & plus d’une dizaine de nucléotides) alors que ces
microsatellites ont la particularité de rester tres mono-
morphes dans les ADN de cellules normales ou ceux des
tumeurs non MSI [33].

Lutilisation de Bat-25 et de Bat-26 a permis de consta-
ter que, de maniere surprenante, l'intensité de I'instabi-
lité de ces marqueurs dans les cancers du colon MSI-H
sporadiques, qui, rappelons-le, sont fréquents chez la
femme, était liée au sexe [34]. En effet, en étudiant une
grande série de patients, nous avons pu constater que
les raccourcissements alléliques de ces microsatellites
étaient plus importants en taille chez les femmes que
chez les hommes. Ces résultats suggerent que des fac-
teurs dépendant du sexe mais encore inconnus, géné-
tiques et/ou environnementaux, pourraient influencer le
fonctionnement du systeme MMR chez I’homme.

Dans les cancers du c6lon MSI-H, Bat-25 et Bat-26 sont
de plus en plus raccourcis au cours de la progression
tumorale, ce qu’explique un processus d’instabilité pro-
bablement cumulatif: les délétions les plus petites en
taille ont été observées dans les tumeurs MSI-H encore
trés peu évoluées, ou méme dans des lésions pré-cancé-
reuses (polypes adénomateux) [35]. De plus, la taille de
ces délétions est positivement corrélée au nombre d’al-
térations accumulées progressivement sur les nombreux
genes cibles de I'instabilité génétique dans le génome
de ces tumeurs [29]. Ces observations suggérent que ces
microsatellites non codants de I’ADN seraient des mar-
queurs simples de progression tumorale. Nous les avons
d’ailleurs utilisés afin de proposer un ordre le plus pro-
bable de survenue des mutations des genes cibles de ces
cancers [29]. Ainsi, I'altération du géne TGFPRII est
apparue comme étant la plus précoce, ce qui est en
accord avec I'observation selon laquelle il est souvent le
seul géne cible connu muté dans des adénomes coliques
MSI-H pré-cancéreux [36]. €n revanche, I'altération du
gene cible hAMSH3 codant pour une protéine MMR, qui est
systématiquement retrouvée dans des tumeurs arborant
des délétions de grande taille de Bat-25 et de Bat-26,
serait un événement capable de provoquer une augmen-
tation significative des phénomenes d’instabilité géné-
tique affectant les microsatellites au cours de la pro-
gression tumorale (Figure 3) [29].

Conclusions

[l existe de nombreux arguments pour penser que la plu-
part des cancers humains sont caractérisés par une
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instabilité génétique: instabilité chromosomique
comme dans la grande majorité des tumeurs solides
(conduisant a des phénomenes de gains ou de pertes
d’alleles, des translocations réciproques conduisant a
des geénes de fusion, des amplifications géniques) ou
instabilité nucléotidique comme au niveau des
séquences répétées microsatellites dans les tumeurs
MSI-H. Ce phénomene est méme considéré par de nom-
breux auteurs comme une condition absolument indis-
pensable a I’établissement du processus de transforma-
tion cellulaire [37, 38]. Dans la plupart des cancers MSI-
H sporadiques, d’autres mécanismes de mutation que
I’instabilité des microsatellites ont pu cependant étre
décrits, et notamment I'inactivation de certains genes
par méthylation de novo et bi-allélique de leurs
séquences promotrices (en premier lieu hAMLHI, respon-
sable du phénotype MSI-H de ces cancers, mais aussi au
niveau de genes suppresseurs de tumeurs comme plé, ou
encore APC). Malgré tout, la progression de ces tumeurs
semble étre un processus essentiellement permis et
entretenu par "accumulation de centaines de mutations
au niveau de séquences répétées codantes ou méme
parfois non codantes (séquences dont I'instabilité
pourrait modifier le niveau d’expression de certains
genes). Une meilleure compréhension de la carcinoge-
nese de ces tumeurs va désormais dépendre en grande
partie du développement de nouvelles technologies
récemment apparues, puces d’expression a ADN mais
aussi puces tissulaires, qui devraient permettre de pré-
ciser, parmi ces nombreuses altérations, celles suscep-
tibles de participer a la progression tumorale et pour
lesquelles des conséquences fonctionnelles devraient
étre objectivées par ce type d’approche. ¢

SUMMARY

MSI-H cancers or the contribution of microsatellite
instability to tumorigenesis

Some common human tumors are characterized by inac-
tivating alterations of mismatch repair (MMR) genes
that lead to an inability to recognize and repair errors
that occur during DNA replication. These alterations are
either inherited in the so-called hereditary non polypo-
sis colorectal cancer (HNPCC) syndrome or can occur
sporadically in 10-15 % of colorectal, gastric, or endo-
metrial tumors. Because of their repetitive nature,
microsatellite sequences are particularly prone to
mutation in tumors with MMR deficiency. Thousands of
microsatellite alterations accumulate in MMR deficient
cancers and these are referred to as MSI-H tumors (high
level of microsatellite instability). MSI-H tumors have
different clinicopathological features compared to can-
cers without this phenotype, and the repertoire of gene-



tic events involved in their tumoral progression is also
thought to be different. Many of the genetic alterations
observed in MSI-H tumors affect nucleotide repeat
tracks contained within genes thought to have a puta-
tive oncogenic function. These alterations are believed
to play an important role during MSI-H carcinogenesis,
since they can be either inactivating or activating events
that are selected for in a recessive or dominant manner.
We provide here an overview of the genetic changes that
occur in MSI-H tumors and that appear to constitute a
new genetic mutator pathway leading a normal cell to
become malignant. ¢
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