ques. Il arrive souvent que des cellules
cancéreuses donnent naissance a des
cellules différenciées non proliférantes
apparemment normales a tous égards
et qui ressemblent aux tissus sains. On
a aussi observé que, dans certains cas,
des cellules cancéreuses de souris, in-
jectées a de jeunes embryons de ’espe-
ce, étaient retournées a 1’état normal.
Enfin, aucune protéine modifiée ou
structurellement anormale n’a été trou-
vée dans les cellules cancéreuses exa-
minées. De tels faits sont difficilement
compatibles avec la théorie de 'origine
mutationnelle.» Ils conduisent au con-
traire a penser que le cancer est une
maladie de différenciation.

Chez les animaux supérieurs, la dif-
férenciation intervient au cours des
premicres phases du développement.
Celui-ci commence bien entendu lors-
que la cellule de I'ceuf fécondé se divi-
se et produit d’abord deux cellules puis
quatre et ainsi de suite jusqu’a ce que
le jeune embryon contienne des mil-
liers de cellules et, finalement, les mil-
liards de cellules qui constituent 1’ani-
mal adulte. A un moment donné au
cours de ce processus, le destin des
cellules se trouvant dans les différentes
parties de I'embryon est scellé une fois
pour toutes; certaines donneront nais-
sance aux yeux, d’autres a la peau et
d’autres encore a du muscle. Cepen-
dant, au cours de chaque division et
changement physique aboutissant a ces
différents tissus, c’est exactement le
méme ADN que celui qui se trouvait
dans la cellule de I'ceuf originel fécon-
dé qui est transmis a chacune des cel-
lules. Le grand mystere de la différen-
ciation en biologie moléculaire est
précisément constitué par le fait que
I'on ne sait pas de quelle facon les
divers types de cellules qui composent
I'organisme apparaissent lorsqu’on sait
qu’elles contiennent toutes le méme
ADN.

D’apres Whitfield, des cellules nor-
males peuvent également se transfor-
mer de manicre irréversible en cellules
cancéreuses sans que ’ADN subisse
de changement. Il pense que la plupart
des cancers ne sont pas dus a une véri-
table mutation de ’ADN mais plut6t a
une modification persistante ou trans-
mise dans les processus qui président
a I'expression des génes et donc a la
différenciation. Chez les tissus épithé-
liaux, c'est-a-dire des couches cellu-
laires superficielles du col de I'utérus,
de T'intestin, ou de la peau par exem-
ple, il ne devrait y avoir formation,
d’apres la théorie mutationnelle du
cancer, que d’'un seul type de cellules
cancéreuses. «Ce qui se passe en réa-
lité», dit-il, «c’est que des cellules can-
céreuses donnent naissance a d’autres
cellules qui difféerent de I'original non
seulement par I'aspect mais également
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dans le fait qu’elles ne proliférent pas.
Etant donné que, dans un cancer, les
cellules cancéreuses proliférantes pré-
dominent, la partie affectée du tissu se
développe démesurément et donne
naissance a une grosseur ou tumeur.»
Si les cellules cancéreuses de la tu-
meur n’émigrent pas celle-ci sera bé-
nigne tandis qu’elle sera au contraire
maligne si elles se lancent a I’assaut
d’autres «territoires». Un des facteurs
qui, normalement, jouent un role régu-
lateur dans la croissance des tissus et
empéchent les cellules de former des

Un des résultats marquants des tra-
vaux de Whitfield est la mise au
point d’'une méthode permettant de
distinguer les cellules normales de
celles qui sont tumorigeénes (qui
aboutissent a un cancer lorsqu’elles
sont inoculées a des animaux de
laboratoire). Elle fait appel a I'utili-
sation de flacons de bouillon de cul-
ture a concentrations décroissantes
en calcium (ion jouant un rdle
important dans la croissance cellu-
laire). Lorsque l'on y introduit des
cellules normales, celles-ci se
développent si la concentration en
calcium est élevée ou normale alors
que leur croissance est au contraire
inhibée avec une concentration infé-
rieure a la normale. Par contre, les
cellules tumorigénes se développent
au méme rythme quelle que soit la
concentration. Non seulement la
méthode en question permet-elle de
distinguer les deux types de cellules
mais également de déceler celles qui
ne sont que faiblement tumorigenes.
Il semble qu’on pourrait utiliser
cette technique pour le dépistage
précoce du cancer.

One of the highlights of Whitfield’s
research is a method for distinguish-
ing between cells which are normal
and those that are tumorigenic (that
is, cells which give rise to cancer
when injected into laboratory test
animals). The method involves the
use of flasks of cell culture medium
with decreasing concentrations of
calcium, an important ion for cell
growth. When normal cells are
placed in these flasks, they grow in
high or normal levels of calcium but
not at lower concentrations.
Tumorigenic cells, on the other
hand, grow equally well at any con-
centration of calcium. Not only can
this technique distinguish between
the two cell types, it can also reveal
those cells which are only mar-
ginally tumorigenic. The method
shows promise as an early warning

system for cancer diagnosis.

colonies, est le contact physique avec
une surface et leur disposition les unes
par rapport aux autres. La régulation
de la croissance des tissus de la peau
en fournit un bon exemple. La couche
la plus profonde de cellules de la peau
est fixée a la membrane basale qui la
sépare également des chairs internes.
A mesure que la peau se développe,
des couches de cellules sont poussées
vers I'extérieur mais seules celles qui
restent fixées a la membrane basale
conservent I'aptitude a se diviser. Les
couches cellulaires externes, c’est-a-
dire les couches de cellules-filles, per-
dent cette aptitude et continuent a se
différencier pour finalement mourir.
Cependant, lorsque ces cellules devien-
nent cancéreuses on ne peut plus
arréter leur croissance et elles conser-
vent P'aptitude a se diviser et a proli-
férer méme apres s'étre détachées de
la membrane basale.

Pourquoi la fixation est-elle si im-
portante? Whitfield nous répond: «Si
vous étiez un ingénieur doté de pou-
voirs divins s’apprétant a créer une
forme de vie supérieure, vous ne vou-
driez pas que les choses se passent
différemment. Vous veilleriez a intro-
duire un systeme de sécurité qui em-
pécherait une cellule détachée, disons
de I'@il, de se fixer sur une autre
partie du corps et de s’y développer en
tant que cellule oculaire. Vous ima-
ginez sans peine I'importance du fait
que des qu’il y a perte de contact avec
I'environnement originel la proliféra-
tion de cette cellule cesse immédia-
tement. Il apparait immédiatement
que le meilleur moyen d’obtenir ce
résultat est de lier la synthése de
I’ADN, donc pas de prolifération sans
fixation spécifique. Autrement dit, pas
de synthese.de ’ADN et donc pas de
prolifération sans fixation. Les choses
ne se passent malheureusement pas
ainsi avec les cellules cancéreuses.
Elles n’ont plus besoin de fixation spé-
cifique pour proliférer et peuvent for-
mer des colonies, c’est-a-dire des mé-
tastases, dans diverses parties de
I'organisme.»

Bien que préliminaires, les travaux
du Dr Whitfield sur la prolifération et
la différenciation apportent de nou-
velles connaissances sur le dévelop-
pement du cancer et leur résultat
constitue peut-étre un €lément impor-
tant du mystere du cancer. Ses re-
cherches confirment I'importance du
lien existant entre la fixation, la syn-
these de ’ADN et la croissance.

Le Dr Whitfield a été amené au
cours de ses recherches a étudier I'effet
des ions calcium tant sur les cellules
cancéreuses que sur les cellules nor-
males. Redonnons-lui la parole: «Nous
avons exposé, séparément, les deux
types de cellules a différentes concen-
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