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ces deux fonctions assure une différencia-
tion tissulaire optimale, bloquant les cel-
lules en G1, mais les protégeant d’une
apoptose souvent associée à un arrêt du
cycle cellulaire. Cette fonction de « facteur
de différenciation » de TFF1 est tout à fait
en accord avec toutes les données collec-
tées à ce jour sur TFF1 tant in vitro qu’in vivo
[1, 8]. Il reste maintenant à établir quelles
sont la (ou les) voie(s) de signalisation
capables de transmettre, au sein de la cel-
lule, l’information provenant de ce peptide
extracellulaire. La recherche de récepteurs
spécifiques de TFF1 s’est toujours révélée
infructueuse. La question reste posée de
savoir si certaines mucines avec lesquelles
TFF1 interagit directement pourraient jouer
ce rôle [2]. ◊
Opposite functions for trefoil factor 1
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> L’élucidation des bases génétiques de
la prédisposition au développement de
certains cancers constitue depuis ces
dernières années un enjeu majeur pour
tenter d’aborder des mécanismes fonda-
mentaux impliqués dans les processus de
cancérogenèse. Le syndrome de Bloom,
maladie génétique rare, autosomique et
récessive, présente l’une des meilleures
corrélations connues entre instabilité

génétique et prédisposition tumorale, et
notre équipe se consacre à l’étude de
cette maladie. Du fait du mode de trans-
mission récessif de cette maladie, nous
nous posions la question de savoir si le
gène BLM, dont les mutations sont à l’ori-
gine de ce syndrome, pourrait jouer un
rôle dans le développement de cancers
dans la population générale. La réponse
est oui, comme en témoignent deux

études publiées très récemment dans
Science [1, 2]. En effet, ces travaux
montrent que le fait d’être porteur d’une

mutation sur une seule
des deux copies du gène
BLM est suffisant pour
accroître le risque de
développer une tumeur
colorectale chez l’homme

et chez la souris.
La mutation des deux copies du gène BLM
est à l’origine du syndrome de Bloom (BS)
dont la caractéristique clinique majeure
est l’incidence élevée de tumeurs. En
effet, ces patients présentent une pré-
disposition à développer tous les types
de cancers affectant la population géné-
rale mais à un âge plus précoce
(Tableau I) [3]. De plus, les cellules déri-
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NOTE AJOUTÉE AUX ÉPREUVES
Des travaux récents [13] effectués sur des
souris déficientes pour la voie de signalisa-
tion impliquant SHP2-ras-ERK via gp130
viennent de démontrer l’importance de cette
voie pour la régulation de la transcription de
pS2/TFF1 et la différenciation des cellules de
la muqueuse gastrique.



vées de patients BS sont caracté-
risées par un phénotype mutateur
et une instabilité génétique
généralisée se manifestant no-
tamment par une augmentation de 10
fois du taux d’échanges entre chroma-
tides sœurs qui constitue le seul critère
diagnostic objectif de la maladie [4]. Le
gène BLM est localisé sur le chromosome
15 en position 15q26.1 et code pour la
protéine BLM de 1417 acides aminés.
Cette protéine appartient à la sous-
famille des hélicases RecQ [5] (➜) qui
sont caractérisées par la présence, dans
leur région centrale, d’un domaine

contenant sept motifs hélicase
consensus très bien conservés. À
ce jour, neuf mutations diffé-
rentes du gène BLM ont été

décrites dont quatre conduisent à la for-
mation de protéines tronquées ne possé-
dant plus de domaine hélicase consen-
sus. Une de ces mutations, la mutation
BLMAsh, crée un codon stop prématuré au
niveau de l’exon 10 et a été retrouvée à
l’état homozygote chez quatre patients
non apparentés d’origine juive ashké-
naze, ce qui a confirmé un effet fonda-
teur dans cette population [5].
L’étude publiée par Gruber et al. [1]

montre que des individus porteurs de la
mutation BLMAsh à l’état hétérozygote
(environ 1 % des individus d’origine juive
ashkénaze) ont un risque plus de deux
fois plus élevé que la population témoin
de développer un cancer colorectal. Ces
résultats ont été reproduits par l’équipe
de Joanna Groden dans un modèle murin
[2]. En effet, cette équipe a développé
des souris chez lesquelles une copie de
l’homologue murin du gène BLM a été
invalidée, produisant ainsi un allèle
mutant BlmCin. Des souris BlmCin/+ hété-
rozygotes pour cet allèle ont été croisées
avec des souris ApcMin/+ hétérozygotes
pour une mutation dans le gène suppres-
seur de tumeur Apc, les prédisposant au
développement de multiples adénomes
intestinaux et représentant un modèle de
la polypose adénomateuse familiale
humaine. Les souris ApcMin/+ BlmCin/+

issues de ce croisement développent
deux fois plus de tumeurs intestinales
que les souris témoins ApcMin/+ Blm+/+, et
ces tumeurs présentent une perte de l’al-
lèle Apc sauvage, sans perte de l’allèle
Blm sauvage. Cette étude [2] suggère
que l’haplo-insuffisance du gène Blm
pourrait suffire à favoriser la formation
de tumeurs. Cependant, bien que la pro-
téine Blm soit détectable dans les
tumeurs intestinales des souris ApcMin/+

BlmCin/+, on ne peut formellement exclure
que l’allèle Blm sauvage n’ait été inac-
tivé par une mutation ponctuelle n’alté-
rant ni la taille ni le taux d’expression de
la protéine, mais conférant le phénotype
mutateur caractéristique des cellules BS.
C’est pourquoi l’analyse du taux
d’échanges entre chromatides sœurs
dans les cellules de tumeurs colorectales
dérivées de patients hétérozygotes pour
la mutation BLMAsh (et/ou de souris
ApcMin/+ BlmCin/+) donnerait des informa-
tions précieuses quant au mécanisme de
développement de ces tumeurs. Il serait
également intéressant de savoir si les
souris BlmCin/+ développent spontané-
ment plus de tumeurs que les souris sau-
vages, comme cela a récemment été
montré chez des souris hétérozygotes
pour une mutation du gène ATM, impliqué
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Types de cancers Nombre Âge moyen au moment
de cancers du diagnostic (années)

Tumeurs rares (n = 5)
Médulloblastome 1 3
Tumeur de Wilms 2 5,5
Ostéosarcome 2 9,5

Leucémies aiguës (n = 21)
Lymphocytaire 6 13
Myéloïde 6 19,8
Biphénotypique 2 25
Autre 7 17,4

Lymphomes (n = 23)
Non hodgkinien 21 19,1
Maladie de Hodgkin 2 17,5

Carcinomes (n = 51)
Peau 8 26,9
Conduit auditif externe 2 31
Langue 4 38,2
Œsophage

Épidermoïde 3 35,3
Adéno 1 46

Estomac 2 28,5
Côlon

Cæcum, ascendant 3 30,7
Transverse 4 30
Descendant, sigmoïde, rectum 6 35,5

Amygdale 1 38
Larynx, épiglotte 3 29,3
Poumon 1 38
Utérus

Col 4 21,2
Corps utérin 1 43

Sein 7 32,4
Métastase (site primaire inconnu) 1 30

Tableau I. Tableau récapitulatif des 100 tumeurs affectant 71 patients BS parmi les 168 réperto-
riés dans le registre du syndrome de Bloom au 1er juillet 1996 (d’après [3]).



dans un autre syndrome autosomique
récessif associant instabilité génétique
et cancer, l’ataxie-télangiectasie [6].
Mais si ces tumeurs sont effectivement la
conséquence d’une haplo-insuffisance
du gène BLM, la question se pose alors de
savoir pourquoi un allèle mutant du gène
BLM est récessif pour le développement
de la maladie et d’une instabilité géné-
tique majeure, et partiellement domi-
nant pour le développement de cancers.
En effet, les individus hétérozygotes pour
une mutation du gène BLM ne manifes-
tent aucune des caractéristiques cli-
niques associées au syndrome de Bloom,
et leurs cellules ne présentent pas d’élé-
vation du taux d’échanges entre chroma-
tides sœurs. L’explication la plus pro-
bable serait que la quantité de protéine
BLM produite par une seule copie du gène
BLM soit suffisante pour la majorité de
ses fonctions. Cependant, dans certaines
conditions, peut-être en réponse à des
lésions de l’ADN, la quantité de protéine
BLM pourrait devenir limitante. En effet,
bien que la fonction de la protéine BLM
soit encore mal définie, plusieurs études
suggèrent un rôle essentiel de cette 3’-5’
ADN hélicase [7] dans des mécanismes
de surveillance du génome [8], de réso-
lution de structures anormales de l’ADN
[9, 10], et/ou de réparation de lésions de
l’ADN, notamment en réponse à des
stress génotoxiques [11, 12]. Si la pro-
téine BLM est impliquée dans de tels pro-
cessus au sein de complexes protéiques,
et dans le cadre d’interactions stœchio-
métriques bien déterminées, alors une
réduction de la quantité de protéine BLM
pourrait être délétère pour la cellule.
Mais l’inactivation d’une copie du gène
BLM pourrait ne pas systématiquement
résulter en une haplo-insuffisance, au
moins chez la souris, car les résultats
présentés par l’équipe de J. Groden [2]
diffèrent de ceux publiés il y a deux ans
par une autre équipe [13]. En effet, Luo
et al. avaient développé un modèle murin
du syndrome de Bloom en invalidant les 2
copies du gène Blm. Des souris hétérozy-
gotes Blm-/+ avaient été croisées, comme
dans l’étude de Joanna Groden, avec des

souris ApcMin/+, mais les souris ApcMin/+

Blm-/+ issues de ce croisement ne présen-
taient pas d’augmentation du nombre de
tumeurs intestinales par rapport aux
souris témoins. Cette contradiction pose
fondamentalement la question du méca-
nisme et/ou du contexte génétique
conférant une prédisposition au dévelop-
pement de cancers à la suite de l’inacti-
vation d’une copie du gène BLM.
Il n’en demeure pas moins que ces nou-

velles données [1, 2] ouvrent d’impor-
tantes perspectives aussi bien pour la
mise en place d’un conseil génétique
pour des patients atteints d’un cancer et
ayant un ancêtre d’origine juive ashké-
naze que, sur un plan plus fondamental,
pour l’étude du rôle que pourrait jouer le
gène BLM dans des processus de cancé-
rogenèse dans la population générale. ◊
Bloom syndrome: heterozygosity and
cancer predisposition
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Les ADN hélicases RecQ ont été nommées ainsi par référence à
l’hélicase bactérienne (E. coli) RecQ, qui est impliquée à la fois
dans la voie de recombinaison homologue RecF et dans la sup-
pression de la recombinaison illégitime. Chez l’homme, cinq
hélicases de type RecQ ont été identifiées à ce jour, dont trois
sont défectueuses dans des syndromes associant instabilité
génétique et prédisposition au cancer. Ces syndromes sont le
syndrome de Werner (RecQL2), le syndrome de Bloom (RecQL3)
et certains cas de syndrome de Rothmund-Thomson (RecQL4).
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