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Place des oncogeénes
et des facteurs de croissance
dans la physiopathologie du psoriasis

Le psoriasis cst une dermatose fré-
quente. Sa nature est le plus souvent
bénigne, mais sa chronicité, son éten-
due, son retentissement psycho-affectif
en font une maladie de morbidité non
négligeable [1]. Malgré les trés nom-
breux travaux qui se sont intéressés a
la physiopathologie de la maladie et
qui ont soulevé des hypotheses sédui-
santes, son étiologie précise demeure,
a I’heure actuelle, inconnue.

Le psoriasis associe une hyperprolifé-
ration des kératinocytes, une anoma-
lie de leur différenciation et une
inflammation dermique importante.
L’cnsecmble de ces manifestations
témoigne de I'activation simultanée et
possiblement réciproque de plusieurs
groupes ccllulaires.

Dans les hypothéses pathogéniques
actuelles, oli pourraient intervenir les
oncogénes cellulaires ?

L’hyperprolifération épidermique pso-
riasique pourrait trouver son origine
dans des facteurs extra-kératinocytaires
ou intra-kératinocytaires.

® Au mwveau du kératinocyte

Le kératinocyte psoriasique pourrait
anormalement synthétiser des facteurs
mitogenes.

Les premiers candidats susceptibles
d’intervenir a ce niveau sont représen-
tés par les facteurs de croissance et
leurs récepteurs, qu’ils appartiennent
ou non a la famille des oncogenes cel-
lulaires. Parmi eux, les facteurs mis en
jeu lors de la cicatrisation cutanée sont
les premiers visés. En effet, on a mon-
tré que le PDGF, I’EGF, le TGFa et
B, le bFGF, les cytokines IL-1, IL-6,
IL-8 et I'insuline growth factor jouent un
role important dans les phénomenes de
réparation tissulaire [2-10]. Or, le pso-

riasis est comparé par certains auteurs
a une «cicatrisation qui n’en finit
pas » [11]. On peut également envisa-
ger que le kératinocyte psoriasique
réponde anormalement aux signaux
mitogénes par anomalie des systémes
de transduction cellulaire. Parmi ces
derniers, les oncogeénes cellulaires
codant pour des seconds messagers
comme les oncogenes ¢-ras, ¢-mos et c-
raf pourraient étre incriminés. Enfin,
les oncogénes nucléaires ayant des acti-
vités d’activateurs transcriptionnels
pourraicnt étre responsables d’'un déré-
glement de la croissance cellulaire et/ou

de la différenciation a point de départ
nucléaire.

® Facleurs extra-kératinocytaires

Dans cette hypotheése, les anomalies
proposées ci-dessus n’intéresseraient
plus le kératinocyte mais diverses cel-
lules dont le role dans la pathogénie
du psoriasis a été soulevé : les fibro-
blastes, les polynucléaires, les cellules
de Langerhans, les cellules endothélia-
les, les cellules immunitaires (en par-
ticulier les lymphocytes T). Le kérati-
nocyte psoriasique, intrinsequement
normal, répondrait alors a des signaux
extérieurs de prolifération. Parmi ces
signaux, certains pourraient appartenir
a la famille des oncogeénes cellulaires,
ou agir sur les kératinocytes ou les cel-
lules environnantes en activant certains
oncogenes cellulaires.

v
Etat actuel des connaissances sur le
role des oncogénes cellulaires dans le
psoriasis

Aucun modele in wtro fiable n’existant
pour I'instant, ’essentiel des travaux a
été réalisé sur des biopsies de peaux
lésées psoriasiques.

® Parmi les facteurs de croissance et

leurs récepteurs, on a montré une aug-
mentation de I’expression du récepteur
du PDGF par les cellules dermi-
ques [3] et une anomalie de régulation
de 'expression du récepteur de I’EGF
(c-erb B1) dans les couches basales et
suprabasales épidermiques [12, 13].
Cependant, Elder & al. n’ont pas
retrouvé d’augmentation de 'ARNm
de c-erb Bl dans la peau psoriasi-
que [14]. Curieusement, un traitement
des lésions psoriasiques par de 'EGF
provoque une diminution du phé-
notype psoriasique par régulation néga-
tive de l'expression de c-erbB1 [15].
® De méme, une expression élevée du
récepteur de 'IGF-I (insulin growth fac-
tor I) a été montrée dans I’épiderme
psoriasique [16].

Des résultats intéressants ont été rappor-
tés pour divers facteurs de croissance :
- Pexpression du TGFa est augmen-
tée. Les taux d’ARNm et de protéine
sont significativement plus élevés que
ceux observés dans la peau
normale [14] ;

- P’expression des interleukines 6 et 8
est également plus importante dans la
peau lésée que dans la peau normale.
L’IL-8 ou neutrophil activating peptide
(NAP) est assimilé a une classe
d’oncogenes dont se rapproche I’onco-
genes gro. Récemment, une augmen-
tation de I’expression de ’oncogene gro
a été rapportée dans le psoriasis [17].
Ces facteurs pourraient également
intervenir dans la composante inflam-
matoire de la maladie ;

-1 existe une augmentation de
I’expression du TNFa dans le derme
psoriasique [18]. Cela pourrait expli-
quer I’hyperexpression d’IL-8 dans la
maladie, puisque le TNFa est connu
pour étre un inducteur de cette molé-
cule.
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Des anomalies des systémes intracellu-

laires de transduction ont depuis long-
temps attiré ’attention dans le psoria-
sis. Des anomalies du systeme adény-
late cyclase, dont certains composants
pourraient étre rangés parmi des onco-
geénes potentiels, comme la sous-unité
a de la protéine GS, ont été rappor-
tés. Kobayashi a rapporté une distri-
bution anormale de la protéine p21™=
dans la peau psoriasique ou, contrai-
rement a son expression limitée a la
couche basale de I’épiderme normal,
elle est retrouvée exprimée sur toute la
hauteur de I’épiderme psoriasique [19].
Mordovstek et al. ont également rap-
porté une augmentation des quantités
d’ARNm de Kiras dans 1’épiderme
psoriasique [20], ce qui n’a pas été
confirmé par d’autres auteurs. En
revanche, aucune modification de la
structure de la protéine p21™ n’a été
démontrée dans le psoriasis [21]. Le
petit nombre d’études consacrées 2
cette classe d’oncogenes n’exclut pas
'intervention de certains d’entre eux
dans la physiopathologie de la maladie.
Nous nous sommes plus particuliére-
ment intéressés aux proto-oncogenes
cfos et cjun qui codent pour des modu-
lateurs transcriptionnels. Il a ét¢ mon-
tré que leur expression est élevée dans
la peau humaine normale, en particu-
lier dans le compartiment prolifératif
de I’épiderme [22]. Nous avons trouvé
des taux d’ARNm et de protéines
significativement abaissés dans 1’épi-
derme lésionnel psoriasique, suggérant
que ces proto-oncogenes jouent plus un
role dans le controle de la différencia-
tion que dans celui de la prolifération
des kératinocytes [23]. Par ailleurs,
nous avons pu montrer que ces ano-
malies n’étaient pas spécifiques du pso-
riasis mais pouvaient étre retrouvées
dans des dermatoses ou les modifica-
tions morphologiques sont proches de
celles qui sont observées dans le pso-
riasis, comme ’atopie ou la dermite
séborrhéique. Nous avons par ailleurs
montré que ¢-fos restait inductible dans
I’épiderme psoriasique, ce qui témoi-
gne du bon fonctionnement de son
promoteur. Par ailleurs, dans les kéra-
tinocytes, l’expression de c¢-fos est
inductible par le calcium, agent indui-
sant la différenciation de ces cellules.
Nous avons également recherché s’il
existait une activation de certains onco-
genes dans les fibroblastes psoriasiques,
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mais nous n’avons pas retrouvé de dif-
férence par rapport a leur expression
dans des fibroblastes normaux [24].
Cependant, des travaux récents menés
par Casado et al. ont montré une aug-
mentation anormale de |’expression de
¢-mye sous l'influence d’un analogue de
la vitamine D dans les fibroblastes pso-
riasiques (communication personnelle).
Par ailleurs, une plus grande sensibi-
lité des fibroblastes psoriasiques a l'effet
chimiotactique et mitogénique du
PDGF sous I'influence de ’acide réti-
noique a été récemment rapportée [25].
Ainsi, un certain nombre d’anomalies
de ’expression de divers oncogenes ont
été retrouvées dans le psoriasis. L’aug-
mentation de 'expression de certains
facteurs de croissance et de leurs récep-
teurs ainsi qu’une anomalie des syste-
mes de transduction intracellulaire
pourraient expliquer 1’hypercanthose
épidermique ; la diminution de
I’expression d’oncogénes comme c¢-fos et
cjun pourrait expliquer la mauvaise
différenciation observée dans la peau
lésionnelle psoriasique. Néanmoins, il
est a ’heure actuelle impossible de dis-
tinguer, parmi ’ensemble des anoma-
lies observées, celles qui pourraient
jouer un réle dans la pathogénie de
Paffection et celles qui ne sont que
réactionnelles. La situation est d’ail-
leurs d’autant plus confuse qu’il
n’existe pas vraiment d’anomalies stric-
tement spécifiques a la maladie. Par
ailleurs, de nombreux oncogenes res-
tent a étudier, si bien qu’il demeure
possible que de telles études débou-
chent sur la caractérisation d’anoma-
lies propres a cette maladie. Enfin, il
est de plus clairement démontré que
les oncogenes cellulaires appartiennent
a des superfamilles de geénes. Au sein
d’une méme famille, les divers mem-
bres peuvent agir en synergie ou au
contraire exercer un rétrocontréle néga-
tif sur leur propre activité. Le systeme
des proto-oncogenes cellulaires est donc
d’une tres grande complexité, et une
analyse plus fine des divers membres
de chaque famille pourrait apporter des
informations plus précises sur le rdle
de ces genes dans cette maladie. L’affi-
nement des méthodes de culture ex vivo
fournira peut-étre des modeles patho-
logiques plus fiables. Les souris trans-
géniques sont également des modeles
intéressants. Ainsi Roop et al. ont rap-
porté leurs résultats utilisant des sou-

ris transgéniques pour le TGFa (com-
munication orale ESDR, Londres,
1992) (m/s n° 10, vol. 8, p. 1123). Ces
animaux font une dermatose avec
hyperkératose proche du psoriasis, mais
ou manquent les phénomenes inflam-
matoires propres a la maladie.
D’autres modeles d’animaux transgé-
niques pour divers facteurs de crois-
sance ou oncogenes cellulaires sont en
cours dans diverses équipes.

Enfin, le rdle d’une autre classe de
genes plus récemment identifiée est 2a
explorer : celles des anti-oncogenes.
Ces derniers exercent un contréle
négatif sur la prolifération cellulaire et
sont impliqués dans de nombreux pro-
cessus tumoraux associés a leur inac-
tivation. Des travaux récents ont sug-
géré que le geéne pd3 pouvait étre
impliqué dans le psoriasis. Néanmoins,
dans notre laboratoire, une étude par
PCR suivie d’une analyse du polymor-
phisme conformationnel des simples
brins (ou PCR-SSCP) [26] et par
immunohistochimie, ne nous a pas
permis de retrouver de mutation du
gene pd3 (au moins dans les domai-
nes hyperconservés, qui sont les prin-
cipales cibles mutationnelles) ni d’ano-
malie de son expression dans 1’épi-
derme lésionnel psoriasique [27].
D’autres anti-oncogenes restent a étu-
dier, d’autant qu’il est possible de con-
cevoir une prédisposition génétique de
la maladie, transmissible a la descen-
dance, et qui pourrait étre démasquée
sous l'influence de divers facteurs de
I’environnement W
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