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R 6 s u m ~  

Y-a-t-il d e s  g ~ n e s  d u  c a n c e r  d u  t e s t i c u l e ?  P o u r  
r 4 p o n d r e ,  i l  e s t  n 6 c e s s a i r e  d e  d 4 f i n i r  pr6c i s~-  
m e n t  la  q u e s t i o n  p o s d e .  P a r  e x e m p l e ,  l e s  
g 6 n e s  s o n t - i l s  la  c a u s e  d u  c a n c e r ,  o u  s o n t - i l s  
l e s  g 6 n e s  d e  s u s c e p t i b i l i t 6  a u  c a n c e r ,  o u  sont -  
i l s  a s s o c i 6 s  ~ d e s  6 v 6 n e m e n t s  s e c o n d a i r e s  
c o m m e  la  p r o g r e s s i o n  d u  c a n c e r  ? La fo rma -  
t i o n  d u  c a n c e r  e s t  p r o b a b l e m e n t  le  r ~ s u l t a t  
d ' u n e  i n t e r a c t i o n  c o m p l e x e  e n t r e  d e s  f a c t e u r s  
e n v i r o n n e m e n t a u x  e t  d e s  g ~ n e s  v a r i a n t s  q u i  
p e u v e n t  p r o v o q u e r  u n e  s u s c e p t i b i l i t 4  a u  ca n -  
cer.  C e s  g 6 n e s  c o m m e n c e n t  ~ ~ tre  i d e n t i f i 4 s .  
R ~ c e m m e n t ,  u n  l o c u s  s u r  x q  a 4t6  d6 f in i  e t  
a s s o c i 6  a v e c  q u e l q u e s  c a s  f a m i l i a u x  d e  
t u r n e u r s  d e s  c e l l u l e s  g e r m i n a l e s .  D ' a u t r e s  
r 6 a r r a n g e m e n t s  c h r o m o s o m i q u e s  o n t  4 t ~  
a s s o c i 6 s  a u  c a n c e r  d u  t e s t i c u l e ,  t e l s  q u e  d e s  
d 4 1 4 t i o n s  i n t e r s t i t i e l l e s  d e  5q,  d e  12q et  d e  
l ' i s o c h r o m o s o m e  12p.  

Mots  clds : cycline D2, oncog~ne, cancer du testicu- 
le, chromosome X, chromosome 5, chromosome 12. 

Y-a-t-il des  g6nes du cance r  du  tes t i cu le?  P o u r  
r6pondre ,  il est  n6cessa i re  de d6f ini r  pr6cis6- 
m e n t  la ques t ion  pos6e. P a r  exemple ,  les g6nes 
sont-i ls  la cause  du cance r  ? ou sont-i ls  les 
g6nes de suscept ibi l i t6  au  cance r  ?, ou peut -  
6tre  des  m u t a t i o n s  dans  ce r t a in s  g6nes  sont  
associ6es  avec les 6 v 6 n e m e n t s  s e c o n d a i r e s  
(progress ion  de la t u m e u r ) ?  Ce t te  r e v u e  a pour  
bu t  de r6pondre  h ces ques t ions .  

L ' inc idence  mond ia le  du  cance r  du  t e s t i cu le  es t  
en  c o n s t a n t e  a u g m e n t a t i o n  d ' env i ron  40 % en  
10 ans.  Para l l61ement ,  la  mor ta l i t6  d i m i n u e  
g race  aux  progr6s t h 6 r a p e u t i q u e s .  L'6tiologie 
des  t u m e u r s  g e r m i n a l e s  r e s t e  e x t r ~ m e m e n t  
real  c o n n u e  [1]. Des fac teurs  t r a n s p l a c e n t a i r e s  
avec u n e  activi t6 oes t rog6nique  sont  des  fac- 
t e u r s  p r i m a i r e s  r e sponsab les  de  la suscept ib i -  
lit6 a u  d6ve loppemen t  t umora l .  Les t u m e u r s  
des cel lules  g e r m i n a l e s  t e s t i cu la i r e s  font  appa-  
r a l t r e  des  histologies d iverses  qui  r e f l6 ten t  des  
sch6mas  var i6s  de d i f f6rencia t ion  e m b r y o n n a i -  
re  ou e x t r a - e m b r y o n n a i r e .  E n  g6n6ral ,  les 
t u m e u r s  des cellules g e r m i n a l e s  t e s t i cu l a i r e s  
se r e g r o u p e n t  en  deux  types  : s6minomes  et  
non-s6minomes .  C e p e n d a n t ,  il es t  possible  de  
t r o u v e r  des  t u m e u r s  mixtes .  Les s 6 m i n o m e s  
ne  l a i s s en t  pas  a p p a r a i t r e  u n e  d i f f6renc ia t ion  
e m b r y o n n a i r e  et  c o n t i e n n e n t  u n e  popu la t i on  
u n i f o r m e  de g r andes  cel lules  e t  avec peu  de 
mitoses .  Les t u m e u r s  n o n - s 6 m i n o m e s  cont ien-  
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nen t  des cellules de carc inomes embryon- 
naires ,  grandes  et anaplast iques.  Ces cellules 
qui ressemblen t  aux cellules embryonnai res  
non-diff~renci~es peuvent  se diff~rencier en 
cellules somatiques de types diff~rents qu'on 
t rouve no rma lemen t  dans le foetus en d~velop- 
pemen t  ou dans l 'adulte. Les cellules de carci- 
nomes embryonnai res  peuvent  se diffSrencier 
en lign~es ext ra-embryonnaires  (les choriocar- 
cinomes et les tumeurs  du sac vitellin). La plu- 
par t  des tumeurs  non-s~minomes cont iennent  
un  m~lange histologique, comme les t~ratocar- 
c inomes  qui con t i ennen t  des carc inomes  
embryonna i res  et des t~ratomes.  Ces tumeurs ,  
malgr~ leurs histologies diff~rentes, provien- 
nen t  d 'une cellule pr~maligne commune,  qui 
s 'appelle carcinome in situ (CIS). Les cellules 
de type CIS ressemblent  aux gonocytes (cel- 
lules germinales  primordiales) qui se t rouvent  
n o r m a l e m e n t  dans la gonade en d~veloppe- 
men t  [2]. 

I. DES GI~NES DE SUSCEPTIBILITE 
AUX CANCERS DU TESTICULE 

Des ~tudes diff~rentes mont ren t  que le cancer 
du test icule a une  contribution g~n~tique dans 
un  ~ deux tiers des cas [3]. Les facteurs  de 
r isques connus pour le cancer  du test icule sont 
un  historique de cryptorchidie, une  dysg~n~sie 
test iculaire,  l 'infertilit~, un cancer  du testicule 
diagnostiqu~ aupa ravan t  et des ant~c~dants 
famil iaux de la maladie.  La cryptorchidie est 
reconnue  de mani~re cer ta ine  comme un  fac- 
t eu r  de risque, avec un risque re la t i f  compris 
en t re  3,6 et 7,5 par rapport  ~ la population 
g~n~rale. I1 y a ~galement une  augmenta t ion  
du r isque d'avoir un cancer du test icule chez 
les fr~res ou les ills des pat ients  par  rappor t  
la populat ion g~n~rale (entre 6-10 fois [4,5]). 
Ceci indique qu'il existe une  predisposition 
g~n~tique importante .  R~cemment,  un criblage 
du g~nome, en ut i l isant  43 families, a montr~ 
des associations faibles avec les r~gions g~no- 
miques  suivantes  : 3q (r~gion t61omerique), 
12q (r~gion tSlomerique), 4p13-p14, 5q12-q21 
et 18q [6]. Une autre  analyse de 99 cas fami- 
l iaux de cancers du testicule, a montr~ une 
liaison avec le chromosome X dans la r~gion 
Xq27-28 en t re  les m a r q u e u r s  DXS8028 et 
FRAXA (fig.l) [7]. Le locus s 'appelle TGCT1 

("testicular germ-cell tumour  1"). Le taille de 
cette r~gion est estim~e ~ 7 cM (environ 7 
m~gabases). Le seul g~ne caract~ris~ dans 
cette r~gion est FMR1 qui est responsable du 
syndrome de I'X fragile. Les individus porteurs 
de ce syndrome mont ren t  souvent une macro- 
orchidie. I1 n'y a pas d'association entre les cas 
d'X fragile et l ' augmentat ion du risque de 
d~velopper un cancer du testicule. 73 % des 
familles incluses dans cette ~tude ont une 
cryptorchidie [7]. Par  consequent,  le locus 
TGCT1, contient  peut-~tre un g~ne qui pr~dis- 
pose ~ la cryptorchidie. 

II. S U S C E P T I B I L I T I ~  AUX C A N C E R S  DU 
TESTICULE : LE MODELE SOURIS 

Les souris de la souche 129 pr~sentent  un t~ra- 
tocarcinome dans 1/100 naissances [8, 9]. La 
tumeur  apparai t  quelques semaines apr~s la 
naissance et elle est const i tute  d'un carcinome 
embryonaire et d 'un t6ratome [9]. Les s~mi- 
nomes sont tr~s rares.  Dans ces tumeurs ,  il y a 
une absence de muta t ion  dans les oncog~nes 
p53 et RB[9]. Cette souche de souris est utili- 
s~e pour la cartographie des g~nes impliqu6s 
dans la susceptibilit~ au cancer du testicule. 
Un locus qui s 'appelle Ter est associ~ avec la 
susceptibilit6 de formation d 'un t6ratocarcino- 
me chez cette souche de souris. Ter est localis~ 
sur le chromosome 18 de la souris dans une 
r~gion qui est synt~nique avec la region 5q31 
chez l 'homme [10, 11]. R~cemment les ~tudes 
sur cette souche de souris ont montr~ un au t re  
locus associ~ avec une  augmenta t ion  de la fr~- 
quence du cancer du testicule qui est localis6 
sur le chromosome 19 chez la souris [12]. 

III. INSTABILIT]~ GI~NOMIQUE ET LE 
C A N C E R  DU TESTICULE 

L'instabilit~ gdnomique est ddfinie comme une 
augmentat ion du taux des alt6rations dans le 
g6nome. I1 n'existe pas de preuve que l 'instabi- 
lit~ g~nomique soit ndcessaire pour le d~velop- 
pement  des tumeurs ,  mais il existe une corre- 
lation entre l ' augmenta t ion  de l 'instabilit~ et 
la progression de la tumeur.  

Les microsatell i tes sont de courtes s~quences 
d'ADN des chromosomes form6es de la rdp6ti- 
tion d'un motif  lui-m~me constitu~ de une  h 
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quatre bases. Les plus 4tudi4s sont les r6p6ti- 
tions (CA)n. L'instabilit4 g6nomique est d4tec- 
t6e par l 'analyse des microsatellites : un chan- 
gement  dans le nombre de r6p6titions du motif. 

Des mutat ions dans les g6nes qui codent pour 
les prot6ines impliqu6es dans la r6paration de 
I'ADN sont associ4es avec une instabilit6 g6no- 
mique. Par exemple, la prot6ine hMLH1 est 
responsable de la d6tection et de la r6paration 
de I'ADN pendant  la replication et la recombi- 
nation de I'ADN. Certains cas de cancer du 
colon h6r6ditaire sans polype por tent  des 
mutat ions dans le g6ne hMLH1 et ces tumeurs 
sont caract6ris6es par une instabilit6 g6no- 
mique [13]. A l 'heure actuelle, les 6tudes sur 
l 'instabilit4 des microsatelli tes et le cancer du 
testicule sont non-concluantes. Certains labo- 
ratoires ont montr4 des changements  des 
microsatellites dans les cellules tumorales, 
mais quelques autres n 'ont pu confirmer ces 
observations [14, 15, 16]. 

IV. C H R O M O S O M E  5 ET LE C A N C E R  D U  
T E S T I C U L E  

Les d614tions du chromosome 5q sont associ6es 
avec les cancers du testicule (fig 2) [17, 18]. 
Dans une 6tude de Peng et ses collaborateurs, 
des d616tions de trois r4gions du 5q ont 6t6 
observ4es dans 42 % des tumeurs ,  avec, en par- 
ticulier, une fr6quence 616v4e (de 55 %) dans 
les s6minomes [18]. Actuellement,  les trois 
r6gions sont encore assez grandes, de 1 (5q14), 
10 (5q21) et 20 (5q34-qter) centimorgans. Ces 
r6sultats sugg6rent qu'il existe des g~nes sup- 
presseurs de tumeurs  testiculaires localis6s 
sur le bras long du chromosome 5. Cependant, 
il n'est pas encore d6termin6 si des d616tions 
du 5q sont la cause du cancer ou si elles sont 
associ6es avec la progress ion tumorale.  
Aujourd'hui, aucun candidat  n'est  identifi6 
dans les trois r6gions minimales  [18]. 

V. C H R O M O S O M E  12 ET C A N C E R  D U  
T E S T I C U L E  

Le chromosome 12 est impliqu6 dans le cancer 
du testicule de deux mani6res diff6rentes : 
l ' isochromosome 12p et les d616tions du bras 
long du chromosome 12 [16, 19-22]. Dans 80% 
des cancers du testicule, les cellules germi- 

nales tumorales ont un isochromosome 12p 
(fusion de deux bras du chromosome 12). 
L'isochromosome 12p est pr6sent dans les cel- 
lules de carcinome in situ, qui sont consid6r6es 
comme les cellules pr6malignes communes 
[23]. Ceci sugg6re que les formations d'isochro- 
mosome 12p sont des 6v6nements pr6coces 
dans le d6veloppement du cancer du testicule. 
Les observations pr6c6dentes sont compatibles 
avec une augmentat ion du nombre de copies 
des oncog6nes sur le chromosome 12p ou avec 
une perte d'un suppresseur de tumeur  locali- 
s6e sur le chromosome 12q. 

Depuis plusieurs ann6es on observe l'absence 
de s6quence dans le bras long du chromosome 
12 (fig 3) [16]. 51% des tumeurs  portent des 
d616tions du 12q, avec une fr4quence 61ev4e 
dans les tumeurs  plus diff6renci6es comme les 
t6ratomes (62,5%) et les tumeurs  mixtes (69%). 
La r4gion miminale  a 6t6 r6cemment  d4finie 
entre les marqueurs  D12S1716 et P382A8-AG, 
repr6sentant  une distance physique d'environ 
800 kb [22]. Actuellement,  il n'y a pas de g6ne 
candidat dans cette r6gion, mais avec les avan- 
c6es dans le s4quen~age du g6nome humain, la 
totalit6 de la s6quence de cette r6gion est dans 
les banques de donn4es publiques. 

I1 existe un g6ne candidat,  la cycline D2, loca- 
lis4 en 12p13 (le g6ne est nomm6 CCND2 [24]. 
Une amplification des cyclines D est observ6e 
dans certains carcinomes et tout sp6cialement 
dans les cancers du sein [25, 26). 

VI. R I~GUI~TION DU CYCLE CELLU- 
LAIRE ET D I ~ V E L O P P E M E N T  D E S  CAN- 

CERS D U  T E S T I C U L E  

Le cycle cellulaire est constitu6 de la succes- 
sion de quatre 6tapes, les phases G1, S, G2, M. 
En fair, la replication de I'ADN occupe une 
petite partie de l ' interphase appel6e S (S=syn- 
th6se). L'intervalle entre  la fin de la mitose et 
le d4but de la synth6se de I'ADN est appel6e 
G1 (G = Gap) et l ' intervalle entre la fin de la 
synth6se de I'ADN et le d4but de la mitose, la 
phase G2. Les phases G1 et G2 permet tent  h la 
cellule d 'augmenter  en taille et de doubler sa 
masse prot6ique avant  la division cellulaire. 
De plus, la phase G2 permet  h la cellule de 
s 'assurer que la replication de I'ADN est com- 
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Figure  2. (A). R e p r d s e n t a t i o n  s c h d m a t i q u e  d u  c h r o m o s o m e  5. Les  t ro i s  rdgions  d u  5q, q u i  son t  d~ldtdes c h e z  
des  i n d i v i d u s  avec  u n  c a n c e r  du  tes t icule ,  son t  i n d i q u d e s  avec  u n  t ra i t .  

(B). E n u m d r a t i o n  des  t ypes  de t u m e u r s  d i f fdren tes  qu i  p o r t e n t  des  ddldtions.  
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d i f fdrents  t ypes  de  t u m e u r s  mont rds  en (B). 

pl6te et qu'elle n'est  pas endommag6e avant  le 
d6clenchement de la mitose [27]. 

Des points de restriction doivent en outre 8tre 
franchis pour ce cycle puisse se d6rouler, l 'un 
d'entre eux situ6 en fin de phase G1 contr61ant 
la transit ion G1/S. La progression au cours des 
phases du cycle ainsi que les transit ions font 
l'objet de r6gulations assur6es essent ie l lement  
par des cascades de phosphorylations et de 
d6phosphorylations [28]. L'activit6 de phospho- 
rylation est assur6e principalement par les 
complexes cyclines-cyclines d6pendantes  
kinases (CDK ; Figure 4). L'activit6 des Cdk 
d6pend non seulement  de leur association avec 
une cycline mais 6galement de ph6nom6nes de 
phosphorylation-d6phosphorylation sous l'ac- 
tion de diff6rentes kinases et phosphorylases 

[28]. Par exemple, pendan t  la phase S, une 
mol6cule de Cdk 1 s'associe h une mol6cule de 
cycline B nouvel lement  synth6tis6e et subit 
diff6rentes phosphorylations. 

A plusieurs types de CDK peuvent s'associer 
diff6rentes cyclines plus ou moins sp6cifiques 
d'une phase du cycle cellulaire. Par exemple, 
les cyclines de type D (D1, D2 et D3) sont 
exprim6es en phase G1 et s'associent aux 
CDK4 et CDK6. La cycline E est exprim6e h la 
transit ion G1/S, et s'associe ~ CDK4. Les 
cyclines C, D1, D2, D3 et E sont pr6sentes dans 
les cellules d6s la phase G1 et activent les Cdk 
mises en jeu dans les phases pr4coces du cycle 
cellulaire. Trois aut res  prot6ines appel6es 
cyclines F, G e t  H du fait de leur parent6 de 
structure avec les autres cyclines ont 6t6 iden- 
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Figure  4. Reprdsen t a t i on  s impl i f ide  de  la  r~gulat ion de  la t r a n s i t i o n  G1/S d a n s  le cyc le  ce l lu la i re .  Les  
fl~ches i n d i q u e n t  les contrSles  pos i t i f s  et  les barres  les contrSles  n~gat i fs  (voir  texte  p o u r  les d~tai ls) .  

tifi6es. Leur  rSle dans le cycle cellulaire n'est 
pas res t re in t  ~ une phase du cycle. La cycline 
F est exprim~e essentiel lement en phase S et 
G2 du cycle. La cycline G, trouv6e chez les ron- 
geurs, pourrai t  6tre plac6e sous contrSle positif 
de p53. Enf in  la cycline H interviendrai t  dans 
la r6gulation de l'activit~ de Cdk7. Les com- 
plexes cyclines-CDK contrSlent le cycle cellu- 
laire, par  phosphorylation, en particulier, de la 
prot6ine du r6tinoblastome (pRb). Les change- 
ments  de phosphorylat ion de pRB r~sultent de 
la liaison de pRb avec des facteurs de trans- 
cription (en particulier de la famille E2F). Ces 
facteurs vont activer la t ranscript ion de g~nes 
impliqu~s dans la phase S e t  la pr6paration de 
la mitose. La phosphorylation de pRb est un  
616ment d6terminant  pour la t ransi t ion G1/S 
[28]. 

Deux grandes  familles d ' inhibiteurs des com- 
plexes cyclines-CDK ont ~t6 d6crites [29, 30]. 
La famille des inhibi teurs  KIP/CIP est consti- 
t u t e  des prot~ines p21WAF1, p27KIP1 et  
p57KIP2. Ces prot~ines par tagent  la propri6t6 

d ' inhiber  la plupar t  des complexes cyclines- 
CDK. A l'oppos6, les prot6ines de la familte 
INK4 (p16INK4A, pl5INK4b, plSINK4c et 
pl9INK4d) inhibent  sp6cifiquement les CDK4 
et CDK6 ; elles const i tuent  ainsi  les principaux 
r6gulateurs  de la phosphorylat ion de pRb. 

Si I'ADN est  l~s~, p53 bloque le cycle cellulaire 
en G1, au  point de restriction [31]. La cellule 
tente alors de r6parer I'ADN 16s6. Soit elle y 
parvient  et le cycle peut  reprendre,  dans  le cas 
contraire, elle d6clenche un signal d'apoptose. 
La prot6ine p53 peut  6tre consid6r~e comme le 
gardien du genome et elle est un  61~ment cl6 de 
l 'arr~t en G1. Pendan t  la phase G1, p53 nor- 
male s 'accumule dans le cytoplasme. Si I'ADN 
est normal,  la prot6ine migran t  dans  la noyau 
donne le signal de replication. On sai t  que l'in- 
capacit6 des cellules tumorales  ~ stopper leur 
progression & la t ransi t ion G1/S est due ~ l'al- 
t~ration de la prot6ine p53. La fonction princi- 
pale de p53 est  de r6guler la t ranscr ip t ion de 
nombreux g6nes impliqu~s dans  des m6ca- 
nismes d 'arr6t  de la proliferation cellulaire et 
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de  m o r t  ce l lu la i r e .  L a  p h o s p h o r y l a t i o n  de  p53 
r 6 s u l t e  e n  u n  cho ix  v e r s  u n  a r r ~ t  d u  cyc le  cel- 
l u l a i r e  o u  v e r s  l ' a p o p t o s e  [31]. L a  p ro t4 ine  
p21WAF1 e s t  u n  m 4 d i a t e u r  i m p o r t a n t  de  l 'ar- 
r~ t  d u  cycle  c e l l u l a i r e  e n  G1  e t  e n  G2. Le  fac- 
t e u r  cl6 de  la  t r a n s i t i o n  G 2 / M  e s t  le c o m p l e x e  
c y c l i n e  B l - c d c 2 .  L e  f a c t e u r  p21WAF1  es t  
c a p a b l e  d ' i n h i b e r  le c o m p l e x e  cyc l ine  B l-cdc2.  
L a  f i x a t i o n  de  p21WAF1 a u  P C N A  c a u s e  a u s s i  
u n  a r r ~ t  en  G2. L a  p53  p h o s p h o r y l 6 e  r 6 g u l e  la 
t r a n s c r i p t i o n  d u  g6ne  p21WAF1.  L a  p ro t6 ine  
M D M 2  a p o u r  fonc t i on  de  b l o q u e r  l 'ac t ivi t6  
t r a n s a c t i v a t r i c e  de  p53.  

L e s  c a n c e r s  d u  t e s t i c u l e  s o n t  de s  ce l lu les  du 
t y p e  s p e r m a t o c y t e  p r 6 m 6 i o t i q u e  qu i  on t  r6ini- 
t i6 le cyc le  ce l l u l a i r e  m i t o t i q u e .  A p p a r e m m e n t ,  
on  n o t e  u n e  a b s e n c e  de  m u t a t i o n  d a n s  les  onco- 
g 6 n e s  p53,  r 6 t i n o b l a s t o m e ,  c -myc ,  c -k i t  etc 
d a n s  t o u s  les  t y p e s  de  c a n c e r  d u  t e s t i c u l e  [32- 
34].  M a i s  il ex i s t e  de s  r 6 s u l t a t s  c o n t r a d i c t o i r e s  
c o n c e r n a n t  la  s u r e x p r e s s i o n  de  la  p r o t 6 i n e  p53. 
E n  o u t r e  on ne  d 6 t e c t e  p a s  d e s  m u t a t i o n s  d a n s  
le g6ne  qu i  code p o u r  p l 6 I N K 4 A  d a n s  le c a n c e r  
d u  t e s t i c u l e  [35]. E n  g6n6ra l ,  il n e  s e m b l e  pas  
q u e  de s  o n c o g 6 n e s  " c l a s s i q u e s "  j o u e n t  u n  r61e 
i m p o r t a n t  d a n s  le c a n c e r  d u  t e s t i c u l e  ma i s  
p o u r  l ' i n s t a n t  t r 6 s  p e u  d ' 6 t u d e s  o n t  6t6 
pub l i6e s .  Le  p r o j e t  c o n s i s t e  e n  u n e  6 t u d e  au  
prof i l  d ' e x p r e s s i o n  d e s  f a c t e u r s  r 6 g u l a t e u r s  
d a n s  l es  t u m e u r s  d u  t e s t i c u l e ,  de  m a n i 6 r e  
c o h 6 r e n t e ,  s y s t 6 m a t i q u e  e t  a p p r o f o n d i e .  N o u s  
a v o n s  d6 ja  o b t e n u  le prof i l  d ' e x p r e s s i o n  d ' u n e  
v i n g t a i n e  de  ces  p r o t 6 i n e s  d a n s  e n v i r o n  30 
t u m e u r s  de  t y p e  d i f f 6 r e n t  ( M c E l r e a v e y  non-  
publ i6) .  Les  r 6 s u l t a t s ,  e n c o r e  p r61 imina i res ,  
s u g g 6 r e n t  qu ' i l  e x i s t e  u n e  s u r e x p r e s s i o n  des  
p r o t 6 i n e s ,  r 6 g u l a t e u r s  pos i t i f s  d u  cycle  cel lu-  
l a i r e  ( C y c l i n s / C d k s )  e t  u n e  a b s e n c e ,  e s s e n t i e l -  
l e m e n t  to t a l e ,  de s  p r o t 6 i n e s  p o s s 6 d a n t  u n e  
f o n c t i o n  n 6 g a t i v e  ( fami l l e  I N K ,  WAF e t  p53 
.... ). Ces  r 6 s u l t a t s  i n d i q u e n t  qu ' i l  ex i s t e  des  
m u t a t i o n s  soi t  d a n s  les  g 6 n e s  q u i  s o n t  les  r6gu-  
l a t e u r s  n 6 g a t i f s  d u  cyc le  c e l l u l a i r e ,  so i t  d a n s  
les  m o l 6 c u l e s  qu i  con t r61en t  l ' e x p r e s s i o n  des  
ces  p r o t 6 i n e s .  Les  m o l 6 c u l e s  c l6s  sont ,  d a n s  la 
p r e m i 6 r e  h y p o t h 6 s e ,  de s  m e m b r e s  de s  f a m i l l e s  
I N K ,  W A F  e t  p53  etc,  e t  d a n s  la  s e c o n d e  hypo-  
t h6se ,  de s  s t i m u l a t e u r s  de  c e l l u l e s  m i t o t i q u e s  
c o m m e  p a r  e x e m p l e  d a n s  le c a s  d u  c a n c e r  d u  
t e s t i c u l e ,  l ' e s t rog6ne .  

C O N C L U S I O N S  

Le c a n c e r  d u  t e s t i c u l e  e s t  u n e  m a l a d i e  qu i  
t o u c h e  les  h o m m e s  j e u n e s  e t  d ' age  m o y e n .  Les  
c a u s e s  de  ce c a n c e r  s o n t  e n c o r e  m a l  connues .  I1 
e s t  p r o b a b l e  q u e  des  e f fe t s  e n v i r o n n e m e n t a u x  
j o u e n t  u n  rSle i m p o r t a n t  d a n s  la  f o r m a t i o n  de 
ce cancer ,  m a i s  il ex i s t e  de s  p r e u v e s  d ' ex i s ten-  
ce de  g6nes  de  s u s c e p t i b i l i t 6  a u  c a n c e r  d u  tes-  
t i cu le  e t  a u s s i  p e u t - 6 t r e  de s  g6nes  assoc i6s  
u n e  p r o g r e s s i o n  t u m o r a l e .  C e s  g6nes  ne  son t  
p a s  iden t i f i6 s ,  m a i s  i ls  s o n t  p r o b a b l e m e n t  
i m p l i q u 6 s  d a n s  le cycle  ce l lu la i r e .  
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A B S T R A C T  

A r e  t h e r e  t e s t i c u l a r  c a n c e r  g e n e s  ? 

K. McElreavey 

T h e  r e p l y  to  t h i s  q u e s t i o n  d e p e n d s  o n  a p rec i -  
se  d e f i n i t i o n  o f  t h e  q u e s t i o n .  Does  o n e  m e a n  
g e n e s  t h a t  c a u s e  t u m o r  f o r m a t i o n ,  g e n e s  t h a t  
a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s u s c e p t i b i l i t y  to  t e s t i c u l a r  
c a n c e r  o r  g e n e s  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  
t u m o r  p r o g r e s s i o n  ? T h e r e  is  l i t t l e  e v i d e n c e  to  
s u p p o r t  g e n e  m u t a t i o n  as  a c a u s e  o f  t e s t i c u l a r  
c a n c e r .  C a n c e r  f o r m a t i o n  is p r o b a b l y  t h e  
r e s u l t  o f  a c o m p l e x  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  envi-  
r o n m e n t a l  f a c t o r s  a n d  g e n e  v a r i a n t s  t h a t  m a y  
g ive  a s u s c e p t i b l i t y  to  c a n c e r .  T e s t i c u l a r  can-  
c e r  s u s c e p t i b i l i t y  g e n e s  a r e  n o w  b e i n g  map-  
ped .  R e c e n t l y  a l o c u s  o n  Xq h a s  b e e n  d e f i n e d  
t h a t  is a s s o c i a t e d  w i t h  s o m e  f a m i l i a l  c a s e s  o f  
g e r m  ce l l  t u m o r s .  M o s t  o f  t h e s e  c a s e s  h a v e  a 
h i s t o r y  o f  c r y p t o r c h i d i s m ,  so t h e  l o c u s  m a y  be  
r e s p o n s i b l e  f o r  a s u s c e p t i b i l i t y  t u n d e c e n d e d  
t e s t i s .  

O t h e r  c h r o m o s o m a l  r e a r r a n g e m e n t s  a r e  asso-  
c i a t e d  w i t h  t e s t i c u l a r  c a n c e r .  T h e s e  i n c l u d e  
i n t e r s t i t i a l  d e l e t i o n s  o f  5q a n d  12q, a n d  iso- 
c h r o m o s o m e  12p. T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
t h e s e  c h a n g e s  a n d  t u m o r  f o r m a t i o n  o r  pro-  
g r e s s i o n  h a s  y e t  t o  be  e s t a b l i s h e d .  I n c r e a s i n g  
e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  i s o c h r o m o s o m e  
12p m a y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  ro l e  in  t e s t i c u l a r  
c a n c e r ,  b e c a u s e  t h i s  c h r o m o s o m a l  r e a r r a n g -  
m e n t  c a n  be  d e t e c t e d  in  c a r c i n o m a  i n  s i t u  
ce l l s  w h i c h  a r e  c o n s i d e r e d  to  be  t h e  c o m m o n  
a n c e s t o r  o f  a l l  t y p e s  o f  t e s t i c u l a r  c a n c e r .  
M u l t i p l e  c o p i e s  o f  a g e n e  on  12p m a y  i n f l u e n -  
ce c a n c e r  f o r m a t i o n  o r  d e v e l o p m e n t .  A can-  
d i d a t e  f a c t o r  is  c y c l i n  D2. T h i s  c y c l i n  p l a y s  a 
k e y  r o l e  i n  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  t h e  ce l l  cyc le .  
D y s r e g u l a t i o n  o f  t h e  cel l  c y c l e  c a u s e d  b y  t h e  
p r e s e n c e  o f  a n  i n c r e a s e d  d o s e  o f  c y c l i n  D2 
m a y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  c o n t r i b u t i o n  in  tes t i -  
c u l a r  c a n c e r .  

Key  W o r d s  : Cyclin D, cell cycle, testicular cancer, 
oncogene 
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