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Controle hormonal, spécificité tissulaire
et développement : des sites régulateurs communs

La régulation des génes au cours du
développement peut é&tre corrélée,
dans certains cas, a des perturbations
physiologiques de l’organisme. Par
exemple, de nombreux génes méta-
boliques sont induits ou réprimés a
la naissance ou au sevrage et ces
modulations sont associées a de pro-
fonds changements au niveau hormo-
nal et nutritionnel. L’action des glu-
cocorticoides et du glucagon sur les
enzymes de la néoglucogenese illus-
tre bien ce type de régulation. En
effet, I’hypoglycémie néonatale
entraine une augmentation rapide de
ces hormones. Cela se traduit par
une induction d’enzymes telles que
les transaminases, la phosphoénolpy-
ruvate carboxykinase (PEPCK) et
d’autres enzymes du métabolisme des
acides aminés et de la néoglucoge-
nese. Le réle primordial du glucagon
et des glucocorticoides est reflété par
I'induction prématurée de ces enzy-
mes lorsque les hormones sont admi-
nistrées in utero. Bien entendu, cette
observation ne prouve pas que l’effet
hormonal soit le seul élément déter-
minant dans I’activation de ces genes
a la naissance ; il est probable que
d’autres facteurs liés au stade de
développement et au tissu intervien-
nent. Des études récentes ont établi
que ces différents facteurs dépendant
des hormones ou du développement
pourraient interagir, directement ou
indirectement, avec la méme
séquence d’ADN pour controler
I’expression d’un geéne codant pour
une enzyme hépatique, la tyrosine
aminotransférase (TAT) [1, 2 et réfé-

mmmmm rences incluses].
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La mutation albinos chez la souris
constitue ’'un des modeles qui ont
permis I’étude de la différenciation
hépatique. Dans ces mutants, les
geénes hépatiques, normalement acti-
vés au moment de la naissance, res-
tent exprimés a un niveau bas, ce
qui entraine une léthalité périnatale.
L’origine de la mutation est une
délétion importante sur le chromo-
some 7. Les geénes dont I’expression
n’est pas activée sont nombreux, les
plus étudiés étant la TAT et de la
PEPCK. L’équipe de G. Schitz
(Heidelberg, RFA) a réalisé un clo-
nage par soustraction des ADNc cor-
respondant aux messages présents
chez la souris normale et absents
chez les mutants [1]. Une quinzaine
d’ARNm clonés ont été analysés ;
certains de ces messagers ont une
expression purement hépatique et
sont, comme prévu, absents dans les
souris mutantes. D’autres, comme le
messager de I’arginine succinate
synthétase, ont une expression ubi-
quitaire chez les souris normales et
mutantes. Pour ces geénes-l1a, 1’ano-
malie porte uniquement sur 1’expres-
sion hépatique. La quasi-totalité des
genes étudiés est induite par les glu-
cocorticoides et ' AMPc dans le foie,
a D’exception notable du gene du fac-
teur transcriptionnel C/EBP (m/s,
n°5, vol. 6, p. 486). Ces études éta-
blissent ainsi une corrélation étroite
entre l’activation de geénes dans le
foie a la naissance et leur régulation
par 'AMPc et les glucocorticoides,
démontrant ainsi la convergence des
deux phénomenes.

Une autre approche génétique utili-

sant la technique des hybrides soma-
tiques a permis d’aborder un aspect
différent du controle des genes hépa-
tiques. En effet, un hybride entre
une cellule d’hépatome différenciée et
un fibroblaste n’exprime pas les fonc-
tions hépatiques. Ces observations
ont été interprétées comme reflétant
la présence de loc: génétiques (dont
un sur le chromosome 17 murin,
Tsc-1) qui répriment I’expression de
certains genes spécifiques du foie
comme celui de la TAT et la
PEPCK. Cependant le groupe de
geénes controlés par Tse 1 ne recou-
vre que partiellement celui des génes
dont I'expression est modifiée par la
mutation albinos. L’action de
I’AMPc et des glucocorticoides reste
néanmoins fondamentale, puisque
dans des hybrides contenant le locus
Tse 1, ces hormones parviennent a
lever la répression de certains genes
hépatiques dont I’expression se rap-
proche ainsi du niveau normal [1]. Il
semble donc que ’action du produit
du gene Tse 1 converge a un certain
moment avec l’action hormonale.

L’étude des séquences régulatrices du
géne de la TAT a permis de mettre
en évidence un site particulierement
intéressant a environ - 3,5 kilo-
paires de bases (kpb) de I’initiation
de la transcription. Ce site d’environ
100 pb, est constitué de deux séquen-
ces cibles probablement reconnues
par des protéines différentes mais
agissant en synergie [2]. L’un des
domaines, BIII, contribue a la spé-
cificité tissulaire de I’expression de la
TAT et 'autre, BI, présente de for-
tes homologies avec la séquence res-
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ponsable des effets de ’AMPc (voir
frgure 1). Cette deuxieme séquence est
reconnue par une protéine nucléaire
présente uniquement dans les cellu-
les d’hépatomes différenciées. De
plus, dans les hybrides contenant le
locus Tse 1, cette liaison disparait et
ne réapparait qu’apres traitement par
I’AMPc. L’occupation de ces sites est
corrélée a 'expression et a la régu-
lation du gene de la TAT. Ces résul-
tats illustrent clairement I’antago-
nisme entre I’action de I’AMPc et les

effets du géne 7se I. Ce geéne ne

code probablement pas pour une pro-
téine de liaison a ’ADN puisque son
action se traduit par l’altération de
la liaison d’un autre facteur sans
apparition d’une nouvelle interaction
protéine-ADN. Son véritable role
reste a élucider. Son action pourrait
se traduire par une répression de
génes hépatiques dans les tissus
autres que le foie. Cette répression
serait contrebalancée par la synergie
de facteurs spécifiques du foie et de
facteurs sensibles au traitement hor-
monal ; c’est justement cette situation
qui est retrouvée dans le foie du
nouveau-né.

La participation a la spécificité tissu-
laire d’un site sensible a TAMPc a
déja été mise en évidence dans le
promoteur du gene de la sous-unité
a des hormones glycoprotéiques
humaines (HCG, FSH, LH,
TSH) [3]. Dans ce systéeme, une
séquence responsable de I’expression
« tissu spécifique » de I’hormone n’est
active qu’en présence de la séquence
CRE (cpclic AMP response element).
Ainsi la spécificité tissulaire nécessite
une synergie entre un facteur spéci-
fique de tissu et un facteur plus
répandu et sensible a ’AMPc. Il faut
cependant noter que la séquence
CRE n’est pas seulement nécessaire
a Dactivation du promoteur par
I’ AMPc, mais est aussi requise pour
I’expression basale du promoteur. La
méme observation a été faite pour la
séquence CRE du promoteur du
geéne de la phosphoénolpyruvate car-
boxykinase [4]. La diversité des fonc-
tions de cette séquence est a rappro-
cher de D’existence d’une famille de
facteurs transcriptionnels capables de
s’y lier [5]. Ces facteurs transcrip-
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Figure 1. Le site régulateur du géne de la tyrosine aminotransférase : le
modele schématisé ci-dessus prévoit la liaison a cette séquence d’au moins
deux protéines agissant en synergie : la protéine Blll, responsable de la spéci-
ficité cellulaire et la protéine Bl qui se fixe au CRE. La fonction du Bl est acti-
vée par I’AMPc et inhibée par le produit du locus Tse.

tionnels sont retrouvés sous forme
d’homodimeéres ou d’hétérodimeres,
ce qui augmente le nombre de com-
binaisons possibles. Cette famille de
protéines se liant a la séquence CRE
rappelle a plus d’un titre la famille
des proto-oncogenes ¢-jun et c-fos [3],
d’autant plus que ceux-ci peuvent
parfaitement participer aux com-
plexes se fixant sur les éléments
CRE [6].

Si ’ensemble de ces observations per-
met de mieux comprendre la spécifi-
cité tissulaire de ’expression de cer-
taines protéines, aucun des geénes
mutés ou des genes «répresseurs »

n’a été isolé. C’est lorsque ces genes
seront clonés qu’on pourra vérifier
leur mode d’action et déterminer a
quels niveaux ils agissent. Se posera
ensuite le probleme de leur propre
régulation ! Il n’en demeure pas
moins que ces études démontrent,
sur un plan moléculaire, la relation
étroite entre le contréle hormonal et
la spécificité tissulaire de certains
genes M
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