P ol 4

522

nm-s

NOUVELLES

médecine/sciences 1986: 2 : 522-3

Oncogénes, facteurs de croissance et lipocortines

Les lipocortines sont des protéines
inductibles par les glucocorticoides et
responsables de leur effet anti-in-
flammatoire; leur mode d’action est
d’inhiber la phospholipase A2, et donc
la synthése de leucotriénes et de pros-
taglandines qui sont les médiateurs de
Pinflammation (figure 1) (m/s n° s,
vol 2, p 279).

Par ailleurs, on connait depuis plu-
sieurs années des protéines cellulaires
de 35000 a 36 000 de poids molécu-
laire  qui  apparaissent étre les
substrats majoritaires des tyrosine
kinases produits d’oncogénes cellu-
laires et viraux tels p60° [1] et cor-
respondant aux récepteurs pour les
Sfacteurs de croissance EGF et
PDGF [2). Ces substrats, a la fonc-
tion inconnue, sont désignés dans les
articles scientifiques sous les sigles
« p36 et p35 »; ils sont localisés prin-
cipalement a la face interne de la
membrane cellulaire, au niveau de sa

Phospholipides

Phospholipase A2

Acide arachidonique

v v

Leucotriénes Prostaglandines

NS

| INFLAMMATION |

Jjonction avec le cytosquelette.

Les lipocortines d’'une part, les
substrats p36 et p35 des tyrosine
kinases d’autre part ont été purifiés
et analysés a laide de méthodes
immunologiques [3, 4 La séquence
compléte de ces protéines a été
déduite de celle de leurs ADN com-
plémentaires clonés [6, 7). Ces tra-
vaux réalisés par plusieurs équipes
aboutissent a des  résultats
convergents : la lipocortine I est iden-
tique au substrat p35 du récepteur
pour EGF alors que la lipocortine 11
est identique au substrat p36 de la
tyrosine kinase p60°... et d’autres
produits d’oncogénes. Ces deux pro-
téines sont a 50 % homologues. Toutes
deux possédent des sites de liaison
au calcium, aux phospholipides, et a
Pactine. Des résultats qui restent a
confirmer semblent indiquer que leur
phosphorylation sur une tyrosine s’ op-
poserait a leur pouvoir inhibiteur sur
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Figure 1. Schéma du clivage des phospholipides par la phospholi-
pase A2. Les traits linéaires représentent des transformations biochimiques, les
traits en zigzag indiquant des effets biologiques : les glucocorticoides augmentent
la concentration en lipocortines, les prostaglandines et les leucotriénes provo-
quent l'inflammation. La fleche en pointillés interrompue par un signe © indique
que les lipocortines inhibent le clivage des phospholipides par la
phospholipase A2.

la phospholipase Az (7, 8]. S’il en
est ainsi, la prolifération cellulaire,
due a une stimulation par les facteurs
de croissance ou a la transformation
par des oncogénes viraux, pourrait
étre associée a une augmentation de
la synthése d’acide arachidonique...
ce qui est loin d’étre prouvé. Ces
résultats peuvent suggérer également
que leffet inhibiteur des glucocorti-
coides sur la prolifération de certains
types cellulaires in vitro ou in vive
(dans certaines leucémies, au cours
des processus de cicatrisation ou au
niveau du tissu osseux, par exemple)
pourrait étre lié a son action antago-
niste de celle des tyrosines kinases sur
Pactivité de la phospholipase A2.
Une telle hypothése reste entierement
a confirmer. Il s’agit la, de toutes
fagons, d’une nouvelle « piste » a
explorer pour comprendre les méca-
nismes par lesquels les oncogénes et
les facteurs de croissance stimulent la

prolifération cellulaire.
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