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Mécanisme d’action
de l'acide rétinoique

L’acide rétinoique, dérivé actif de la vitamine A, joue un role
important de controle de la prolifération et de la différenciation
cellulaires. Il pourrait étre aussi un morphogéne intervenant
durant ’embryogenése. Du fait de ces effets, différents dérivés de
I’acide rétinoique sont utilisés ou testés dans des affections
dermatologiques tels I’acné, le psoriasis et les ichtyoses. Son
mode d’action implique son transport vers le noyau par une
protéine cytoplasmique, puis sa liaison a un récepteur nucléaire
de la famille des récepteurs des stéroides ; il agirait alors sur la
transcription de certains genes cibles. Au niveau métabolique,
il semble exister des relations entre les systémes dépendant de

I’acide rétinoique et ceux dépendant de ’TAMP cyclique.

acide rétinoique (AR) est
I'acide all-trans de la vita-
mine A et son dérivé phy-
siologique in vivo
(figure 1, p. 619). Les sys-
témes enzymatiques responsables de
sa formation restent mal connus. Il
est apporté par voie alimentaire soit
par une oxydation du rétinaldéhyde
formé a partir du B-caroténe au
niveau de l'intestin gréle, soit par
absorption directe et passage dans la
circulation sanguine, ou il est lié a
I'albumine. L’acide rétinoique est
rapidement métabolisé, de fagon
variable d’un tissu a l'autre, princi-
palement en dérivés plus polaires.
Son métabolite final est essentielle-
ment le rétinoyl B-glucuronide
formé dans le foie et excrété dans la
bile. Hormis les effets de la vita-
mine A sur la vision et la spermato-
genése, 1] présente in vivo et in vitro
les effets pléiotropes de celle-ci, nota-
blement plus actif dans la régulation
de la croissance et la différenciation
cellulaire. Bien qu'existant a une
concentration circulante dix fois
moindre que celle de la vitamine A,
I’acide rétinoique pourrait en étre la
forme active.
L’acide rétinoique est un agent frei-
nant et prévenant l’expression tumo-
rale chez I'homme, inhibant dans la
plupart des cas la croissance cellu-

laire in vitro, maintenant 1'état diffé-
rencié des cultures cellulaires,
notamment épithéliales, induisant la
différenciation de nombreuses cel-
lules tumorales. Au cours de I'em-
bryogeneése, un excés ou un déficit en
rétinoides peut inhiber spécifique-
ment les structures dérivées du mé-
senchyme. Alors que le rétinol est
distribué de facon homogéne, 1'exis-
tence d’'un gradient de concentration
(20 mM dans la partie antérieure a
50 mM dans la partie postérieure du
bourgeon du membre) d’acide réti-
noique impliqué dans le positionne-
ment des ailes de poulet a montré
que l'acide rétinoique est un des
premiers facteurs morphogeénes
connus[l]. Inversement, un excés
d’acide rétinoique montre son effet
tératogene.
Effets biologiques
de I'acide rétinoique

Les effets biologiques de 1’'acide réti-
noique sont multiples, réversibles ou
non, variables suivant les types cel-
lulaires étudiés, ou méme selon la
concentration d’acide rétinoique uti-
lisée compliquant d’autant la com-
préhension de son mécanisme d’ac-
tion. L’acide rétinoique semble
impliqué dans la régulation de plu-
sieurs systemes enzymatiques. Il
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Structures chimiques de quelques rétinoides
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Figure 1. Structure de la vitamine A et de ses dérivés. Rétinol = vitamine A.
Les deux lignes verticales pointillées définissent les trois parties de la molécule
(voir texte p. 622). AR cis = acide 13-cis-rétinoique (c’est un dérivé non physio-

logique de la premiere génération).

inhibe l’ornithine décarboxylase
entrainant une diminution des
polyamines toujours en relation avec
I'inhibition de croissance [2], sans
pouvoir déterminer exactement si
cette derniére est la cause ou la consé-
quence de I'inhibition enzymatique.
L'acide rétinoique modifie les trans-
glutaminases, augmentant trés rapi-
dement en 30 minutes, la synthése de
la forme cytosolique [3). Ces enzymes
interviennent dans la liaison des pro-
téines de structure et des membranes.
L’acide rétinoique contréle la syn-
thése et la distribution de protéines
de structure (collageéne, fibronectine,
kératine, laminine, vimentine, vin-
culine). Ces modifications des pro-
téines de structure sont directement
impliquées dans les différenciations
morphologiques induites par I'acide
rétinoique. L’acide rétinoique
module I'action de certains facteurs
de croissance et de leurs récepteurs
membranaires. En particulier 'acide
rétinoique augmente le nombre de
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récepteurs a I’EGF par augmenta-
tion de la synthése de ’ARN spéci-
fique de ce récepteur [4]. La fixation
de 'EGF (epidermal growth factor) a
son récepteur entraine, suivant le
type cellulaire étudié, un effet proli-
fératif ou d’inhibition de croissance.
L’acide rétinoique modifie I'expres-
sion de certains oncogénes (les onco-
geénes c-myc [5], c-fos [6]) sans toute-
fois qu’il y ait de corrélation entre les
effets biologiques de I’acide rétinoi-
que et I'expression des oncogénes*.
L’acide rétinoique modifie la trans-
cription de séquences génomiques
spécifiques [7]. Parmi ces effets de
I’acide rétinoique, les phénomeénes
membranaires, notamment les modi-
fications des glycoprotéines de sur-

* Tout récemment cependant, la diminution
de l'expression de c-myc vient d’étre démontrée
comme induisant la différenciation des cel-
lules F9 de carcinome embryonnaire.

[Griep A, Westphal H. Proc Nath Acad Sci
USA 1988 ; 85 : 6806-10.]

face, jouent un role important. Ces
glycoprotéines ont un role clé dans
les phénoménes de croissance cellu-
laire indépendante de la liaison au
substratum ou inversement d’agréga-
tion, phénomeénes eux-mémes liés a
la différenciation et a la tumorigeni-
cité. Elles ont aussi un réle a jouer
dans le masquage-démasquage des
sites récepteurs, notamment aux hor-
mones et aux facteurs de croissance.
L'effet de I’acide rétinoique sur les
glycoprotéines membranaires semble
modifier I'incorporation des sucres
plutét que la synthése de la chaine
protéique elle-méme. La syntheése
d’intermédiaires glycosylés de I'acide
rétinoique, en particulier le manno-
syl-rétinyl phosphate semble interve-
nir dans les processus de glycosyla-
tion [8]. L’acide rétinoique augmente
la sialylation des glycoprotéines de
surface, modifiant leur excrétion.
Lotan et al.[9], en utilisant des
mutants de mélanome murin résis-
tant a 'acide rétinoique, ont établi
une corrélation entre I’augmentation
de I'incorporation de sucres notam-
ment dans une glycoprotéine de
poids moléculaire 160 kDa, et I'inhi-
bition de la croissance cellulaire.
Cependant, cet effet de I'acide réti-
noique sur la glycosylation des pro-
téines membranaires est un effet tar-
dif mettant plusieurs jours a se
démasquer.

A la recherche d’'un éventuel méca-
nisme d’action commun a tous les
effets de 'acide rétinoique, il parait
logique de rechercher les effets les
plus précoces de I'acide rétinoique,
que nous détaillerons plus particu-
liérement ici.

Réle de la protéine
vectrice intracellulaire

Parmi toutes les molécules impli-
quées dans ’action de I’acide rétinoi-
que, la protéine intracellulaire spéci-
fique de liaison (CRABP, cellular
retinoic acid binding protein) semble
jouer un rodle particuliérement
important dans son mécanisme d’ac-
tion initial. La CRABP est une pro-
téine cytosolique de poids molécu-
laire 14 600, ne possédant qu’un site
de liaison par molécule et rigoureu-
sement spécifique pour l'acide réti-
noique. Elle est retrouvée dans de
nombreuses cellules, telles les cel-
lules embryonnaires normales et
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* Il s’agit d’hybrides de cellules mutantes ne
possédant pas la CRABP et de cellules
mutantes la possédant.

** Voir nouvelle m/s 1988, n° 3, vol. 4, p. 196.

les cellules tumorales, mais non dans
toutes : elle n’existe pas dans la
majorité des tissus adultes. La
CRABP a été purifiée, on en connait
la séquence et son géne a été
cloné[10]. L'équipe dirigée par
M. Sherman [11] a montré le role clé
de la CRABP dans I'induction par
I'acide rétinoique de la différencia-
tion des cellules de carcinome
embryonnaire. Toutes les lignées de
carcinome embryonnaire qui répon-
dent a I’acide rétinoique possedent la
CRABP. 1l existe une corrélation
qualitative entre la capacité d’analo-
gues de 'acide rétinoique a induire
la différenciation et leur compétition
dans la liaison de 1’acide rétinoique
a la CRABP. La présence d’'une acti-
vité CRABP dans des cellules
mutantes ou hybrides* de teratocar-
cinome module leur capacité a se
différencier. 11 se produit, a la suite
du traitement par I’AR, une translo-
cation du complexe acide rétinoi-
que-CRABP du cytoplasme vers le
noyau. Cette translocation se ferait in
vitro dans les 16 premiéres heures.
L’accumulation nucléaire d’acide
rétinoique ne se fait pas dans les
cellules déficientes en CRABP. Plu-
sieurs auteurs ont de plus montré
que l'acide réunoique se lie a un
nombre déterminé de sites nucléaires
spécifiques pourvu que l’acide rét-
noique soit préalablement lié a la
CRABP. Le nombre de ces sites varie
entre 4.10* par noyau dans les testi-
cules de rat et 1,9.10° par noyau dans
les cellules Nulli-SCCI de carcinome
embryonnaire (lignée de carcinome
embryonnaire de souris). Toutefois
la CRAPB elle-méme ne se lie pas
aux sites de la chromatine. Elle pour-
rait étre soit dégradée soit recyclée.
La CRABP se comporterait donc
comme une navette entre le cyto-
plasme et le noyau. Par ailleurs, tout
récemment, plusieurs équipes [12-14]
utilisant les techniques de génétique
moléculaire viennent d'identifier au
moins deux récepteurs nucléaires de
I'acide rétinoique. Ces récepteurs
sont des protéines présentant une
grande homologie de séquence avec
le récepteur nucléaire de I’hormone
thyroidienne et 1'oncogéne v-erbA et
a un moindre degré avec les récep-
teurs nucléaires aux stéroides**. Si
I’homologie de structure correspond
a une homologie d’action, il est pro-
bable que ces protéines se lient

quand elles forment un complexe
avec l’acide rétinoique a la région
«activatrice » de 'ADN porteur de
génes dont la transcription serait
contrOlée par I'acide rétinoique. Les
deux récepteurs RAR o et RAR B ont
une homologie compléte de structure
dans la région se liant a '’ADN, mais
ils différent par leur affinité pour
I'acide rétinoique et, trés probable-
ment, par leur spécificité tissulaire
d’expression. Ces récepteurs
nucléaires pourraient n’étre pas aussi
spécifiques pour l'acide rétinoique
que la CRABP car ils peuvent aussi
lier le rétinol, bien qu’avec une affi-
nité moindre. Ainsi, bien qu'il n’ait
pas encore été démontré que la lai-
son de l'acide rétinoique au récep-
teur nucléaire nouvellement identi-
fié, nécessite la liaison préalable de
I'acide rétinoique a la CRABP, la
jonction de ces deux types de travaux
permet de présenter I'hypothése de
mécanisme d’action de l'acide réti-
noique schématisée sur la figure 2.
Trois remarques s'imposent cepen-
dant; un certain nombre de cellules
ont montré une réponse au traite-
ment par I'acide rétinoique tout en
ne possédant pas de CRABP. Ainsi
les cellules leucémiques HL60 pré-
sentent une inhibition de leur crois-
sance et une différenciation en 1'ab-
sence de la protéine de liaison de
I’acide rétinoique. Toutefois ces cel-
lules semblent aussi posséder au
moins un récepteur nucléaire [15]. De
plus, dans les cellules de carcinome
embryonnaire elles-mémes, il n'a pas
pu étre montré de liaison quantita-
tive entre les taux de CRABP et
I'induction de la différenciation.
Enfin, certaines actions de l’acide
rétinoique ont pu étre observées dans
des cellules énucléées [16].

Synergie entre
AR et AMP cyclique

Le réle régulateur de 'AMP cyclique
dans la croissance et la différencia-
tion cellulaires est connu depuis plus
de dix ans. Ainsi 'AMP cyclique
contrdle la croissance et la différen-
ciation de nombreuses cellules tumo-
rales, parmi lesquelles les cellules de
neuroblastome, de carcinome de
poumon, les cellules CHO de
I'ovaire, les cellules de carcinome
embryonnaire, les cellules leucémi-
ques HL.60. Fait important, il existe,
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le plus souvent, une synergie entre
I'acide rétinoique et TAMP cyclique.
A titre d’exemple, dans les cellules F9
de tératocarcinome murin, I'’AMP
cyclique seul n’a aucune action, mais
lorsque les cellules sont prétraitées
par 'acide rétinoique, 'AMP cycli-
que entraine une différenciation plus
compleéte et plus rapide qu’avec
I'acide réunoique seul. Par ailleurs,
I'AMP cyclique potentialise I'effet de
I’acide rétinoique sur I'induction des
transglutaminases [17] ou celle de la
laminine. Des variations des effec-
teurs intracellulaires de 'AMP cycli-
que, les protéines kinases dépendant
de 'AMP cyclique (PKA), sont obser-
vées dans plusieurs types cellulaires,
cellules de tératocarcinome [18], cel-
lules de mélanome murin [19], fibro-
blastes humains [20] aprés adjonc-
tion d’acide rétinoique. Ainsi, aprés
quatre heures de traitement, une
diminution de moitié des PKA sur-
vient au niveau nucléaire dans les
cellules F9 et les cellules PC13 (cel-
lules de tératocarcinome se différen-
ciant pourtant différemment, en
endoderme pariétal pour les pre-
miéres et viscéral pour les
secondes [21]). Au niveau des autres
compartiments cellulaires on observe
des augmentations des PKA. Ces
modifications des PKA sont plus tar-
dives, maximales aprés 18 heures de
traitement au niveau membranaire,
quelques jours au niveau cytosoli-
que. Elles touchent les deux types de
sous-unités régulatrices des PKA, RI
et RII, différemment suivant le type
de différenciation induite par 1’acide
rétinoique [22]. L’action de ’acide
rétinoique sur les PKA est en partie
liée a la présence de la CRABP [23].
En pathologie humaine, dans le pso-
riasis, un déficit des PKA a pu étre
révélé dans les cytosols et membranes
de fibroblastes et les membranes de
globules rouges des sujets psoriasi-
ques, déficit corrélé a la gravité de la
maladie [24]. Le traitement par I'AR
in vitro ou par ses dérivés in vivo
permet un retour de l'activité kina-
sique a des valeurs normales [20]. Ces
effets de 'acide rétinoique sont nets
dés la troisiéme heure de traitement
in vitro.

L’acide rétinoique joue donc un role
essentiel dans la régulation de la
croissance et de la différenciation cel-
lulaire. L’effet d’inhibition de crois-
sance de I'acide rétinoique, en géné-
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ral réversible, pourrait étre dissocié
de l'effet d’induction de la différen-
ciation, irréversible dans les cellules
étudiées (tératocarcinome F9, cellules
leucémiques HL60), comme en
témoigne l’existence de cellules
mutantes dissociant les deux
actions [25, 26). Un mécanisme com-

mun précoce pourrait étre a I’origine
de I'action de I’acide rétinoique, s’ex-
primant ensuite différemment (inhi-
bition de croissance ou différencia- -
tion...) suivant le type cellulaire,
comme cela a été suggéré dans le cas
de la différenciation des cellules F9
et PCl13 de teratocarcinome[21].

Milieu extracellulaire

Membrane

Cytoplasme

CRABP

Recyclage ?

Récepteur

Séquence
activatrice

Effets
Biologiques

Figure 2. Hypothése du mécanisme d’action cellulaire de I'acide rétinoi-
que. AR = acide rétinoique ; CRABP = protéine de liaison intracellulaire de I'acide
rétinoique ; Récepteur = récepteur protéique nucléaire de I'acide rétinoique. L'acide
rétinoique en provenance du milieu extracellulaire, traverserait la membrane
plasmatique grdce a ses propriétés liposolubles. Les conséquences de cette
intervention de I’AR avec la membrane plasmatique restent inconnues. Dans le
cytoplasme, il se lierait 4 sa protéine spécifique de liaison, la CRABP et le complexe
pourrait alors se déplacer vers le noyau. Dans le noyau, le complexe se dissocierait,
la CRABP pouvant étre recyclée et repassant dans le cytoplasme, tandis que I'acide
rétinoique se lierait 3 son récepteur nucléaire. Le nouveau complexe pourrait alors
se fixer sur IADN, précisément sur une séquence activatrice située en cis d'un
gene X, encore inconnu, dont la transcription serait alors stimulée.
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Ainsi l'acide rétinoique serait une
molécule apportant un signal, I'ini-
tialisation d’'un développement qui
se poursuivrait selon un programme
propre au type cellulaire.

Application clinique
chez I'homme

Du fait de ses propriétés anti-kérati-
nisantes et de ses propriétés sur la
croissance et la différenciation des
cellules tumorales in vitro, trés rapi-
dement I’acide rétinoique ou ses déri-
vés furent utilisés en thérapeutique
dans les affections dermatologiques
et en cancérologie. Des modifications
de la structure de la vitamine A ont
permis d’obtenir des dérivés dotés
d’'une plus grande efficacité et de
moindre toxicité.

Trois générations de rétinoides syn-
thétiques ont vu le jour. D'un point
de vue chimique, la. molécule de la
vitamine A est constituée de trois
parties : (a) un groupe cyclique;
(b) une chaine latérale polyéne;
(c) un groupe polaire terminal
(figure 1).

Des modifications successives de
trois parties de la molécule permet-
tent la classification en trois généra-
tions (figure 1).

® [.a premiére génération comporte
tous les acides rétinoiques all-trans
(trétinoine) et les 13 cis stéréoiso-
méres (isotrétinoine), rétinoylesters
et amides, rétinylesters, aldéhydes,
esters, amines et les composés avec
variations dans la chaine latérale.

® ] .a deuxiéme génération provient
le plus souvent du remplacement du
groupe cyclique original avec diffé-
rents systémes cycliques et des subs-
titutions variées. Les analogues aro-
matiques portant des substitutions
méthoxy, méthyl ou chlorine sont les
plus intéressants d’'un point de vue
pharmacologique.

® Ja troisitme génération dérive
pour la plupart des composés avec
différentes formes de cyclisation au
niveau de la chaine latérale polyéne.
Un groupe de tels analogues avec un
squelette de trois cycles, s’appelle
arotinoides.

En cancérologie, plusieurs études ont
établi I'importance des rétinoides
dans la régression de plusieurs affec-
tions hyperprolifératives, incluant
des syndromes préleucémiques, des
carcinomes du poumon [27], des leu-
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Acné : maladie de la glande sébacée
avec séborrhée, hyperkératose du
follicule sébacé et inflammation
avec r6le du Propione bacterium
acnes.

Epidermodysplasie verruciforme:
infection généralisée a papillomauvi-
rus humains.

Epithélioma basocellulaire:
tumeur lentement extensive a mali-
gnité locale.

Carcinome épidermoide : proliféra-
tion épidermoide de type spinocel-
lulaire ou bowen.

Ichtyose : anomalie de la kératinisa-
tion liée a l'accumulation de
squames épidermiques avec ou sans
inflammation du derme.
Leucobplasie : leucokératose avec
possibilité de dégénérescence.
Kératoacanthome : tumeur épithé-
hale bénigne de la peau.

Kératose actinique : plaques d’hy-
perkératose bien Limitées sur les

*GLOSSAIRE*

zones d’exposition solaire.

Maladie de Darier: trouble de la
kératinusation (dysplasie épidermu-
que avec dyskératose).

Mélanome : cancer cutané, soit de
novo au départ des mélanocytes épi-
dermiques, soit au départ des cel-
lules mélamques des naevus dyspla-
siques et des naevus jonctionnels
mixtes.

Psoriasis : kératinisation anormale
(parakératose) avec hyperproliféra-
tion épidermique.

Syndrome du naevus dysplasique :
Naevus de plus de 5 mm de diame-
tre, polychrome, inhomogeéne, de
contour wrrégulier, avec apparition
précoce de mélanomes.

Xeroderma pigmentosum : déficit
génétique des systemes de répara-
tion de I'ADN, responsable d’une
hypersensibilité pathologique aux
ultraviolets.

coplasies orales [28], des carcinomes
épidermoides de la téte et du cou, des
mélanomes malins. Mais l'un des
aspects le mieux établi et le plus
prometteur de I'utilisation thérapeu-
tique des rétinoides en cancérologie
est leur role dans la prévention des
tumeurs cancéreuses. Des études épi-
démiologiques, rétrospectives ou
prospectives, ont démontré une rela-
tion entre le déficit en vitamine A,
apprécié soit dans I’apport alimen-
taire soit sur le taux de B-carotiné-
mie, et 'augmentation de la fré-
quence des cancers notamment du
poumon, larynx, bouche et ves-
sie [29-32].

Les rétinoides (la trétinoine locale,
I'isotrétinoine per os, I'étrétinate per
os, ’étrétine) sont utilisés couram-
ment en dermatologie. Ils ont modi-
fié le traitement des troubles de la
kératinisation comme les ichtyoses,
la maladie de Darier (voir glossaire,
ci-dessus); ils sont utilisés dans le
traitement du psoriasis étendu, dans
celui des acnés, soit per os pour les
acnés graves, soit localement. Par ail-
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leurs, I'utilisation des rétinoides est
testée dans le traitement et la préven-
tion de cancers cutanés (épithéliomas
basocellulaires : 16 % de régression
compleéte et 65 % de régression par-
tielle [33] ; kératoses actiniques : 84 %
de régression complete [33], kérato-
acanthomes, Xeroderma pigmento-
sum, épidermodysplasie verruci-
forme [33], syndrome des naevus dys-
plasiques voire dans les métastases de
mélanomes[34]). L’efficacité est
variable selon les indications. Les
rétinoides permettent globalement
d’obtenir une diminution de volume
et de nombre des tumeurs. Pour les
carcinomes basocellulaires, la pré-
vention n’est possible que si le trai-
tement par les rétinoides est
continu [33]. Enfin, I'utilisation des
rétinoides se développe dans la « pré-
vention » du vieillissement cutané.
En conclusion, il est clair que les
progrés dans la compréhension du
mécanisme d’action de l'acide réti-
noique seront d’'un apport essentiel
en carcinologie, en embryologie et en
dermatologie W

Summary

Retinoicacid (RA) the natural all-
trans acid analog of vitamin A,
frequently blocks the phenotypic
expression of cancer in vivo, and
also inhibits growth and induces
differentiation in many animal
and human malignant cell types.
RA modulates cell properties by
effects on enzyme synthesis, on
membrane glycoproteins, growth
factors, extracellular matrix,
genomic and postgenomic expres-
sion. RA binds to a specific and
well characterized intracellular
binding protein which seems to
be a shuttle for carrying RA to a
specific nuclear RA receptor
which has been recently descri-
bed. A clear synergism exists bet-
ween RA and cyclic AMP in
modulating cell growth and dif-
ferentiation. Very rapidly after
addition of RA in cell culture
dramatic changes are observed in
cAMP dependent protein kinases,
especially at the nuclear level
Although it 1s difficult to propose
an unifying mechanism of reti-
noid action, the rapid changes of
the cAMP effector systems obser-
ved after RA treatment, in tumo-
ral cells as well as in human
psoriatic cells, suggest that the
interaction between RA and
cAMP-dependent systems could
play a major role in the cellular
effects of RA.
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