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Les inhibiteurs de croissance
des cellules mammaires

e développement de la crois-
Lsance et de la différenciation des

tissus épithéliaux dans la glande
mammaire est un processus a plu-
sieurs étapes commandé par une
combinaison de facteurs paracrines
et autocrines et par l'interaction de
la cellule glandulaire avec la matrice
extracellulaire. Dans la glande mam-
maire ces interactions sont réglées
par les cestrogénes, la progestérone,
la prolactine, le cortisol et ’hormone
de croissance. L’équilibre constant
entre ces effecteurs permet un
déroulement harmonieux de toutes
les phases d’évolution de la glande
mammaire au cours de la vie génitale
normale. Mais il arrive que ces méca-
nismes soient mal contrélés ou déré-
glés, avec pour conséquence I’appari-
tion de mastopathies bénignes, ou de
carcinomes malins du sein. Or, ces
proliférations malignes sont, pour
des raisons encore inexpliquées, en
augmentation constante dans les pays
développés ou on compte qu’une
femme sur sept a un risque de déve-
lopper un cancer du sein au cours de
sa vie. C’est dire tout l'intérét que
revét I'identification d’inhibiteurs
naturels du développement de la
glande mammaire et de la croissance
tumorale [1].

Le MDGI

Plusieurs de ces facteurs ont été
caractérisés, parmi lesquels le plus
étudié est le MDGI (mammary derived
growth inhibitor) [2, 3]. 1l s’agit d’'un
petit polypeptide de 15kDa isolé de
glande mammaire en lactation ou de
cellules d’ascite d’Ehrlich provenant
de carcinomes mammaires. Ce fac-
teur a des propriétés remarquables
dans la mesure ou ses effets sont a la
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fois inhibiteurs de la croissance mam-
maire et activateurs de la différencia-
tion glandulaire (Tableau I) [4]. En ce
qui concerne ses effets inhibiteurs,
on constate qu’il entraine une baisse
de prés de 60 % du taux de synthese
de 'ADN au cours de la croissance
mammaire et un arrét de la crois-
sance des cellules épithéliales nor-
males (mammary epithelial cells ou
MEC), sans altération des cellules du
stroma; il bloque aussi, mais de facon
partielle, la transformation maligne
des cellules mammaires (figure 1) [5].
En revanche, ce facteur exerce un
role majeur dans le développement
glandulaire au cours de la croissance
embryonnaire, effet qui s’arréte au
moment de la puberté [6]. Dans les
glandes différenciées, la synthése du
MDGI est faible dans les cellules épi-
théliales des canaux, mais est impor-
tante dans les cellules des alvéoles en
développement. Dans la glande en
lactation le géne MDGI s’exprime de
facon maximale aussi bien dans les
cellules des canaux que dans les cel-
lules alvéolaires [7]. Les glandes
mammaires traitées par le MDGI pré-
sentent des lobules alvéolaires mono-

couches actifs avec une lumiére
agrandie et cet état différencié
s’accompagne de l’apparition de
B-caséine intracellulaire et canalicu-
laire (figure 1) [7]. Ce facteur a une
trés grande analogie de séquence
avec la protéine du cceur fixant les
acides gras, la H-FABP (heart fatty acid
binding protein) [8], et dérive du
méme gene [9]. Il ne semble pas
dans le cas du MDGI que les acides
gras présents sur H-FABP exercent
une quelconque action biologique,
puisque les onze résidus carboxy-ter-
minaux du MDGI sont suffisants pour
promouvoir les mémes effets biolo-
giques que la protéine entiére [5].

Comme ’on sait que les génes
codant pour des facteurs inhibiteurs
sont des génes suppresseurs de
tumeurs candidats [10], un tel role a
€té recherché et mis en évidence
pour le géne MDGI 11 s’avére, en
effet, que l’expression du géne
MDGI dans les lignées cancéreuses
MCF-7 s’accompagne d’un change-
ment complet du phénotype cellu-
laire qui devient différencié. Ce géne
a été localisé sur le chromosome
1p33-35 [11]. Il est le siege d’une fré-

Tableau |

MODE D’ACTION DES INHIBITEURS DE CROISSANCE
DES CELLULES MAMMAIRES

MDGI TGB-f1 TNF-o Mammastatine IGFBP

Inhibition

de la prolifération ++

Différenciation ++++
Sécrétion de B-caséine +++

++

+++ +++
+ — —
- 0 0

MDGI: mammary derived growth inhibitor, TGF-B1: transforming growth factor 1, TNF-a: tumor
necrosis factor; IGFBP: insulin-like gowth factor binding-protein. Le nouvel inhibiteur n’a pas été

indiqué car non encore identifié.
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Figure 1. Schéma des actions du MGDI (mammary derived growth inhibitor),
du TGF-B1 (transforming growth factor 1), du TNF-a (tumor necrosis factor)
et de la mammastatine. A. Effets sur la prolifération cellulaire. B. Effets sur
la différenciation tissulaire. On notera I'effet total de réversion de la mali-
gnité par la mammastatine et sa faible action trophique sur les canaux galac-
tophores. Ces études ont été faites ex vivo, sur des cultures cellulaires déri-
vées de tumeurs mammaires.

quente perte d’hétérozygotie; on

peut la rencontrer dans prés de 40 %

des cancers sporadiques du sein.
P q

C’est dire I'importance probable de
la fonction de ce géne dans la sup-
pression des carcinomes mammaires.

Celle-ci pourrait étre identique a
celle d’autres genes suppresseurs de
tumeurs mammaires comme RB, P53
ou H19[12].

Les facteurs de la famille TGF-B

Les facteurs de croissance de la
famille TGF-B (transforming growth fac-
tors B) ont des analogies d’action avec
le MDGI, notamment le facteur TGF-
Bl1. Comme le MDGI, TGF-f1
n’affecte pas la croissance épithéliale
durant les derniers stades de dévelop-
pement avant la lactation. En
revanche, le TGF-B1 inhibe forte-
ment la croissance canalaire chez les
souris vierges. De plus il empéche le
développement alvéolaire de la
glande mammaire en lactation en
inhibant la formation de P-caséine et
de WAP (whey acidic protein) chez les
souris ex vivo [13] et in vivo (Tableau I
et figure 1) [14].

Le TNF-o.

Un troisieme inhibiteur mammaire
est le tumor necrosis factor o¢ (TNF-0)
qui joue un effet paracrine dans le
développement et la prolifération
des cellules épithéliales mammaires.
Ce petit polypeptide de 17 kDa,
connu comme cytokine ayant des
effets pléiotropes sur un grand
nombre de cellules, tire son intérét
du fait qu’il a un réle inhibiteur sur
les cellules cancéreuses mammaires.
Le TNF-o. peut induire aussi une
inhibition sur la différenciation lobu-
laire en absence d’EGF (epidermal
growth factor). En effet, le TNF-ot a un
role inhibiteur important sur la pro-
duction de B-caséine par les cellules
glandulaires du sein et cet effet est
fonction de la dose. Mais comme le
MDGI, le TNF-a a une action positive
sur la croissance et la différenciation
des cellules épithéliales mammaires
[15].

Il apparait donc que ces trois inhibi-
teurs possédent des analogies
d’action, notamment en ce qui
concerne leur roéle inhibiteur sur la
croissance tumorale. Toutefois, a
cette action vient s’ajouter un effet
plus ou moins important sur la diffé-
renciation de la glande mammaire,
qui est maximal pour le MDGI
(Tableau I et figure 1).
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La mammastatine

Une autre protéine de 65 kDa, appe-
lée mammastatine, a été isolée a par-
tir de cellules mammaires humaines
dont elle est spécifique [16]. Elle
doit son nom a son activité inhibi-
trice sur les cellules mammaires
humaines transformées, qu’elles
soient dépendantes ou non dépen-
dantes des cestrogénes. En revanche,
elle n’a pas d’action sur les lignées
transformées d’autres tissus. La mam-
mastatine se distingue donc des
autres inhibiteurs par sa spécificité
tissulaire humaine et par son poids
moléculaire élevé.

IGF et IGFBP

Parmi les facteurs de croissance ayant
un effet mitogéne puissant, on trouve
les IGF-1 et -2 (insulin-like growth fac-
tors). Mais les IGF ne sont pas libres
dans le plasma et sont liés aux IGFBP
(insulin-like growth factor binding pro-
teins) avec lesquels ils forment un
complexe de 150 kDa [17]. Ces
IGFBP constituent une famille de six
membres dont les plus importants
dans I'inhibition des cancers du sein
sont I'IGFBP-1 et I'IGFBP-3.
L’IGFBP-1 inhibe la synthése d’ADN
induite par IGF-1 et IGF-2 et cette
activité antimitotique serait liée a sa
phosphorylation qui lui permet de se
lier avec une plus forte affinité a
I'IGF. En outre, aussi bien I'excés
exogeéne d’IGFBP-1 que la transfec-
tion dans les lignées cancéreuses
mammaires MCF-7 d’un facteur
d’expression pour IGFBP-1 ont un
effet inhibiteur sur la croissance des
cellules induite par IGF-1. L’ IGFBP-1
agit donc bien par inhibition de fixa-
tion de I'IGF sur son récepteur [18].
L’IGFBP-3 est également une pro-
téine phosphorylée qui possede ses
propres récepteurs [17, 19]. Mais elle
a une action antiproliférative propre,
indépendante des récepteurs de
I’IGF-1 (IGFR-1); elle inhibe, en
effet, la croissance des fibroblastes
dépourvus de ce récepteur. La méme
action inhibitrice est retrouvée
lorsque le géne de 'IGFBP-3 est
transfecté dans les fibroblastes, inhi-
bition non levée par I'insuline [20].
Le méme effet inhibiteur indépen-
dant du récepteur IGFR-1 est
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retrouvé lors du traitement des cel-
lules cancéreuses mammaires
Hsb78T, dont la croissance est indé-
pendante de I’action des cestrogénes
[21]. L’action antitumorale de
I'IGFBP-3 est trés bien mise en évi-
dence lors de son inactivation dans
les milieux contenant les cellules
transformées MCF-7 ou Hsb78T: on
observe alors une augmentation de la
prolifération tumorale consécutive a
une protéolyse de cette protéine de
liaison en un produit de dégradation
de 45 kDa par la cathepsine D, tou-
jours augmentée dans les lignées can-
céreuses mammaires [22, 23]. Il
vient, de plus, d’étre démontré que
TGF-B exerce son effet inhibiteur sur
les cellules cancéreuses mammaires
par l'intermédiaire de 'IGFBP-3. En
effet, I'expression du geéne de
I’IGFBP-3 est augmentée par le TGF-
B dont I’action inhibitrice est blo-
quée par un oligonucléotide anti-
sens dirigé contre le messager
IGFBP-3 ou par I'utilisation d’IGF-2
qui empécherait la liaison d’IGFBP-3
a son récepteur [24]. Enfin, la syn-
thése de I'IGFBP-3 est induite par
I'oncoprotéine p53 dont elle relaie-
rait I'effet inhibiteur de croissance
sur les carcinomes mammaires
humains [25].

Outre I'IGFBP-3, la cathepsine D
pourrait aussi inactiver par protéo-
lyse d’autres inhibiteurs de crois-
sance restant a découvrir. En effet, la
stimulation de la prolifération par
cette protéase semble liée a son
action sur cinq protéines, de 42 a
102 kDa et exige qu’elle soit présente
sous sa forme active [26].

Conclusion

En conclusion, la croissance des cel-
lules mammaires peut étre controlée
négativement par plusieurs inhibi-
teurs qui, parallélement aux anti-
oncogénes BCRAI et BCRAZ2 récem-
ment découverts (m/s n°11, vol. 10,
p. 1172; n°3, vol. 12, p. 427), sem-
blent jouer un réle important dans
I’homéostasie de la glande mam-
maire. Les seins sont soumis, tout au
long de la vie, a des remaniements
tissulaires considérables qui sont
fonction de I’activité reproductrice et
de la lactation et qui mettent proba-
blement en jeu toute une série d’acti-

vateurs et d’inhibiteurs de la prolifé-
ration cellulaire, normalement sou-
mis a un strict contréle hormonal.
Les désordres de ce controle et/ou le
déséquilibre entre les agents induc-
teurs et freinateurs de croissance
sont probablement a I’origine de la
pathologie tumorale mammaire @
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