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Il y a quelques années, la découverte de nombreux 
clones mutants présents dans la peau [1] puis, trois 
ans plus tard, dans l’œsophage [2] chez l’homme 
avait surpris et suscité quelques inquiétudes : on 
avait trouvé, dans chaque centimètre carré de tissu, 
plusieurs centaines de clones mutants portant des 
mutations dans des gènes comme Notch11 et TP532, 
avec des indications de forte sélection pour ces muta-
tions. De plus, le nombre de clones mutants était aug-
menté avec l’âge. Ceci donnait à penser que ces tissus 
d’apparence normale étaient en fait dans un état pré-
cancéreux, prêts à évoluer vers 
un néoplasme actif, une bombe 
à retardement en quelque sorte 
[3] (➜).
Des données plus récentes, présentées notamment 
dans un article paru en octobre 2021 [4] montrent, 
qu’en fait, beaucoup de ces clones mutants contri-
buent au contraire à éliminer la plupart des tumeurs 
naissantes, et jouent donc un rôle protecteur.

Des tumeurs qui disparaissent

Le travail présenté porte sur l’épithélium de l’œso-
phage de souris. Ce tissu, qui est continuellement 
renouvelé à partir d’une couche basale monocellulaire 
de cellules progénitrices, peut être disséqué puis 
observé en microscopie confocale, et peut aussi faire 
l’objet de séquençage à partir de petits échantillons de 
l’ordre du millimètre carré. Les souris sont traitées par 
voie orale avec un mutagène présent dans la fumée de 
tabac, la diéthylnitrosamine (DEN), durant deux mois, 
puis sacrifiées après différents intervalles de temps 
(de dix jours à 18 mois). Le traitement par le muta-
gène provoque diverses mutations dans l’épithélium de 

1 Les protéines Notch (quatre types) sont des récepteurs transmembranaires 
impliqués dans la régulation de la différenciation cellulaire via l’activation de 
différents jeux de gènes. Des mutations du gène Notch1 sont retrouvées dans 
différents cancers, en particulier dans les cancers de la peau [5].
2 Le gène TP53 (tumour protein p53) code un facteur de transcription impliqué 
dans de nombreux cancers, généralement en tant que suppresseur de tumeurs.

l’œsophage et l’apparition de clones qui occupent pro-
gressivement l’épithélium, qui reste phénotypiquement 
normal. Ces clones ont acquis un avantage sélectif 
grâce aux mutations qu’ils portent, mais ils n’ont pas 
de caractère cancéreux. Il apparaît aussi dans cet épi-
thélium un nombre limité de petites lésions pré-tumo-
rales. Ces petites tumeurs expriment spécifiquement 
la kératine 6 (KRT6), qui est un marqueur de stress, 
et peuvent ainsi être repérées. On constate qu’au fil 
du temps après mutagenèse, le nombre de tumeurs 
diminue (Figure 1), allant de 588 dix jours après le trai-
tement par la DEN à 42 après 18 mois, tandis que leur 
surface individuelle augmente, de 5 000 à 200 000 µm2. 
Il y a donc eu élimination de plus de 90 % des tumeurs 
et un fort développement de quelques-unes.
Le séquençage de l’ADN des tumeurs après microdis-
section montre que les petites tumeurs (présentes dix 
jours après le traitement) sont très polyclonales alors 
que les plus grandes (subsistant à 12 ou 18 mois) 
sont essentiellement monoclonales. Les mutations 
les plus fréquemment sélectionnées dans les tumeurs 
concernent les gènes Notch1 et Atp2a23, tandis que les 
clones mutés « normaux » portent essentiellement des 
mutations touchant Notch1. Ces proportions s’affir-
ment au cours du temps : un an après le traitement 
par la DEN, 100 % des clones de l’épithélium normal 
portent une mutation dans Notch1 et seulement 5 % 
environ une mutation dans Atp2a2, tandis que pour les 

3 Le gène Atp2A2 (sarcoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase 2) code une ATPase 
intracellulaire, et ses altérations sont associées avec le cancer du côlon et du 
poumon.
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tumeurs, les chiffres sont respectivement de 65 et 50 %. Les diffé-
rences génétiques observées entre les tumeurs naissantes (dix jours) 
et celles qui subsistent au bout d’une année indiquent qu’il y a eu 
évolution de ces tumeurs et intervention d’un processus de sélection 
déterminant leur survie ou leur disparition.

Élimination de mécanismes connus

On connaît déjà plusieurs mécanismes pouvant concourir à l’élimi-
nation de tumeurs, surtout s’il s’agit de tumeurs naissantes comme 
ici. Le premier est l’induction de l’apoptose des cellules tumorales, 
qui entraîne leur mort selon un processus maintenant bien connu. 
Une caractéristique du processus apoptotique est l’activation de la 
caspase-34, qui peut être détectée dans les cellules par un réactif 
fluorescent spécifique de sa forme clivée. Cette analyse repère moins 
de 0,1 % de cellules apoptotiques dans le tissu et n’en détecte aucune 
à l’intérieur des tumeurs, éliminant ainsi l’intervention de l’apoptose 
dans la réduction du nombre de clones tumoraux.
Une autre possibilité serait que le taux de croissance des tumeurs 
décroisse après leur apparition et devienne inférieur à celui du tissu 
environnant. Un marquage des cellules en phase S montre que la 
proportion de cellules en cours de réplication est la même dans les 
tumeurs naissantes à dix jours et dans le tissu environnant, éliminant 
ainsi cette explication.
Enfin l’implication du système immunitaire serait évidemment envisa-
geable. Cependant, les rares cellules immunitaires (exprimant CD45)5

présentes dans le tissu ne sont pas préférentiellement localisées 
au niveau des lésions tumorales ; de plus, des souris transgéniques 
qui ne présentent pas de réponses immunitaires anti-tumorales, 
montrent le même phénomène d’élimination progressive des tumeurs. 
On peut donc en conclure que ces tumeurs ne sont pas détectées par 
le système immunitaire et que ce dernier n’est pas responsable de leur 
élimination.

Compétition et déplacement

L’hypothèse que font alors les auteurs est celle d’une compétition 
par des clones mutants – mais phénotypiquement normaux – qui, au 
sein d’un épithélium monocellulaire de dimensions limitées, abou-
tirait à l’élimination des tumeurs naissantes. Ils avaient déjà mis 
en évidence une telle compétition dans l’épithélium normal (sans 
induction tumorale), aboutissant à l’occupation de l’espace par des 
clones mutants ayant un avantage de croissance [6], l’idée est donc 
raisonnable. La dissection et le séquençage de petites biopsies (de 
0,4 mm2) prélevées autour des tumeurs naissantes dix jours après la 
fin du traitement par la DEN, confirme, qu’en effet, elles renferment 
de très nombreux clones mutants, portant en majorité des altérations 
faux-sens et non-sens du gène Notch1, ce qui dérégule l’activation de 

4 La caspase 3 est une protéase à cystéine qui joue un rôle central dans le déclenchement de l’apoptose 
cellulaire.
5 La protéine CD45 est une protéine de surface présente chez toutes les cellules hématopoïétiques, 
excepté les érythrocytes, et jouant un rôle dans leur activation.

nombreux gènes [5, 6]. Le rôle de ces clones mutants 
dans l’élimination des tumeurs est confirmé de deux 
manières.
Dans la première, l’emploi de souris transgéniques chez 
lesquelles on peut induire spécifiquement l’apparition 
de clones ayant perdu la fonction de Notch1 – clones 
que l’on peut par ailleurs repérer dans les tissus – 
montre que l’élimination des tumeurs est proportion-
nelle à l’effectif de ces clones (Figure 2).
Dans la seconde expérience, un traitement des souris 
par la dibenzazépine (DBZ), connue pour annuler la 
signalisation reposant sur Notch, supprime l’avantage 
sélectif des clones mutants puisqu’aucune cellule, 
dans la tumeur ou en dehors, ne peut activer la voie 
Notch. Du coup, ce traitement ralentit nettement 
l’élimination des tumeurs naissantes, comme attendu 
(Figure 3).
On peut donc en conclure que l’expansion de clones 
mutants dans l’épithélium normal élimine par compé-
tition la grande majorité (plus de 90 %) des tumeurs 
naissantes, exerçant ainsi une forte pression de sélec-
tion sur ces néoplasmes en devenir.

La solution d’un paradoxe, et des pistes pour 
l’avenir

Les travaux résumés dans cette chronique démontrent 
l’existence d’un nouveau mécanisme permettant l’éli-
mination de tumeurs naissantes. On savait déjà que 
le système immunitaire joue souvent ce rôle en recon-
naissant et détruisant les cellules tumorales ; ces 
nouvelles données aident à résoudre la contradiction 
entre le grand nombre de clones mutants apparais-
sant dans les tissus (et augmentant avec l’âge) et la 
relativement faible incidence des cancers cliniques. 
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Figure 1. Nombre (entre parenthèses) et surface (en ordonnée, 
en µm2) des tumeurs observées dix jours, 1, 3, 6, 12 et 18 mois 
(de gauche à droite) après traitement des souris par le muta-
gène DEN (extrait partiel et remanié de la figure 1 de [4]).

Livre_Janvier2022.indb   102Livre_Janvier2022.indb   102 05/01/2022   13:56:1905/01/2022   13:56:19



m/s n° 1, vol. 38, janvier 2022  103

CH
RO

NI
QU

ES
 G

ÉN
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Élément nouveau, ils montrent que la survie de tumeurs 
naissantes ne dépend pas seulement des mutations 
qu’elles portent, mais aussi des mutations présentes 
dans le tissu phénotypiquement normal qui les entoure. 
Ces conclusions, obtenues dans le modèle de la souris, 
sont-elles applicables à l’homme ? Les résultats de 
l’analyse des mutations présentes dans la peau ou 
l’épithélium humains normaux, qui montrent une situa-
tion analogue à celle de la souris [1, 2], vont dans ce 
sens et font penser qu’un mécanisme analogue d’élimi-
nation de micro-tumeurs existe aussi chez nous. Reste 
à le démontrer, ce qui ne sera pas facile 
Il est clair en tous cas que ces nombreux clones 
mutants présents dans des tissus normaux ne doivent 
plus être vus seulement comme de potentiels précur-

seurs de néoplasmes, et que beaucoup d’entre eux concourent en fait 
à l’élimination de tumeurs naissantes. On pourrait même imaginer de 
favoriser l’apparition de ces « bons mutants » pour prévenir le déve-
loppement de cancers – mais on quitte là le domaine de la recherche 
pour entrer dans celui de la science-fiction ! ‡

SUMMARY
Good mutant clones eliminate nascent tumours
Most (>90%) of the nascent tumours present in murine oesophageal 
epithelium after mutagen treatment disappear during the following 
months. This elimination is driven by mutant (but phenotypically normal) 
clones that gradually outcompete and eliminate the neoplastic clones. 
This novel mechanism, demonstrated in the mouse, is probably active in 
humans as well and may have important clinical implications. ‡
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Figure 2. Pourcentage de tumeurs éliminées (en ordonnée) en 
fonction de la surface occupée par les clones mutants induits 
(en %) (extrait partiel et remanié de la figure 3 de [4]).

Figure 3. Élévation de la densité des tumeurs chez les souris 
traitées par la dibenzazépine (DBZ). Ctrl : contrôles non traités
(extrait partiel et modifié de la figure S10 du supplément de 
[4]).
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