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L'ENDOCRINOLOGIE :
DES MECANISMES
MOLECULAIRES

A LA SANTE PUBLIQUE

e numéro de médecine/
sciences présente quelques
aspects des développements
récents de I’endocrinologie
cellulaire et moléculaire. I1
illustre ainsi parfaitement ’extréme
diversité des approches et des problé-
matiques de cette discipline. Un
nombre important de recherches
concerne la détermination des méca-
nismes moléculaires responsables
d’anomalies cliniques et biologiques
affectant les différentes glandes endo-
crines. Dans de nombreux cas, ces tra-
vaux ont démontré I'implication de
défauts génétiques a différents niveaux
des mécanismes de transduction de
cellules endocrines.
Ce type d’étude est représenté dans
ce numéro par I'article consacré aux
pseudohypoparathyroidies (V. Vlae-
minck-Guillem et J.L. Wémeau,
p. 1244). Les auteurs décrivent la
classification des syndromes de résis-
tance a la parathormone (PTH) et
les défauts génétiques impliqués.
Certains concernent le géne GNASI
codant pour la sous-unité a des pro-
téines G stimulatrices. Des mutations
au niveau des protéines G de trans-
duction ont été décrites dans plu-
sieurs maladies endocriniennes affec-
tant non seulement la parathyroide
mais aussi I’hypophyse ou I'ovaire.
Il peut s’agir de mutations inactiva-
trices de la sous-unité o n’affectant
qu’'un des alléles du gene GNASI, ce
qui explique la réduction de 50 % de
Pactivité de la Gsa observée chez les
patients atteints de pseudohypopara-
thyroidie de type Ia (PHPIa). Elles
peuvent également étre activatrices,
par altération de l’activité GTPase
conduisant a une activation constitu-
tive de la production d’AMP cyclique
comme dans le syndrome de McCu-
ne-Albright ou dans certains adé-
nomes somatotropes hypophysaires.

Les conséquences de ces mutations
dépendent aussi d’une expression
complexe de I’empreinte génomique
sur le géne GNASI [1]. Dans le cas de
l’acromégalie, 40 % des tumeurs seu-
lement expriment ’oncogene gsp,
forme mutée de Gsa. De plus, ces
tumeurs présentent un large recou-
vrement phénotypique avec les
tumeurs exprimant la forme sauvage
de la sous-unité a. Des mécanismes
compensatoires multiples semblent
responsables, en minimisant I'impact
fonctionnel de la mutation [2].

Dans le cas des pseudohypoparathy-
roidies de type Ib, des altérations au
niveau du gene du récepteur de la
PTH sont suspectées. Des mutations
ont été décrites dans de nombreuses
affections endocriniennes au niveau
des récepteurs couplés aux protéines
G. Le récepteur de la TSH (thyroid sti-
mulating hormone) représente un bon
exemple [3]. De nombreuses muta-
tions ponctuelles affectant les
domaines extracellulaires, intracellu-
laires et transmembranaires de ce
récepteur conduisent a une activa-
tion constitutive dans les adénomes
toxiques de la thyroide et dans
quelques cas de carcinomes thyroi-
diens. D’autres mutations, elles aussi
distribuées dans les différents
domaines fonctionnels du récepteur,
sont au contraire responsables de la
perte de fonction retrouvée dans les
syndromes de résistance a la TSH et
dans quelques rares cas d’hypothyroi-
die congénitale. Il faut noter que cer-
tains récepteurs a sept domaines
transmembranaires présentent a
I’état natif une activité constitutive,
en I’absence d’agoniste [4].
Récemment [5], un mécanisme origi-
nal a permis de rendre compte de
I’hyperthyroidie gestationnelle fami-
liale. Il s’agit d’une mutation qui
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la TSH, celui-ci devenant plus sen-
sible a la hCG (human chorionic gona-
dotrophin). La maladie ne s’exprime
que lorsque les concentrations de
cette hormone sont élevées, comme
lors de la grossesse.

Nul doute que les progres récents
dans la compréhension des méca-
nismes de transduction de nombreux
récepteurs apporteront bientot des
informations relatives a2 des maladies
aujourd’hui inexpliquées. Ainsi, la
dimérisation des récepteurs a sept
domaines transmembranaires pour-
rait avoir des conséquences physiopa-
thologiques. Il semble en effet que
I’hétérodimérisation puisse affecter
la spécificité et les propriétés fonc-
tionnelles des récepteurs [6].

La découverte de nouveaux relais
intracellulaires entre cascades de
transduction, en particulier entre les
récepteurs couplés aux protéines G
et la cascade des MAP-kinases, com-
me la protéine Rap 1, ses facteurs
d’échange et ses protéines GAP
(GTPase activating protein) fournit de
nouvelles pistes [7]. Il en va de
méme du décryptage de la cascade
récepteur du TGFB-protéines Smad
avec la découverte de la protéine
d’ancrage SARA [8] qui restreint la
localisation du récepteur et recrute
les protéines effectrices Smad 2 et
Smad 3. L’acquisition des connais-
sances ne se limite pas aux effecteurs
intracellulaires. De nouveaux récep-
teurs sont réguliérement mis a jour,
parfois pour des hormones bien
connues comme le récepteur ER(3 de
I’cestradiol. Ce récepteur présente
une distribution tissulaire distincte
des récepteurs ERa et exerce des
effets différents, voire parfois oppo-
sés sur certains genes. Sa découverte
renouvelle les perspectives de traite-
ment de nombreuses affections allant
des maladies cardiovasculaires au dia-
bete [9]. Notre vision de la régula-
tion de I’expression de certains génes
par les mécanismes de transduction
peut également étre totalement
modifiée par la mise en évidence de
nouveaux facteurs de transcription.
C’est le cas du répresseur de trans-
cription DREAM dont la liaison a
I’ADN est réglée par le calcium qui se
fixe sur cette protéine [10]. Cette
régulation court-circuite les cascades

messssss de kinases impliquées dans la répon-
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se au calcium d’autres facteurs com-
me CREB ou SRF/EIkI.

Ces nouvelles avancées ne dispense-
ront pas de déterminer dans chaque
type cellulaire la combinatoire de
signaux effectivement a I’ceuvre dans
la régulation physiologique. Cette
approche est abordée dans larticle
consacré a ’activation ovocytaire (C.
De Nadai et al., p. 1227) qui recense
les mécanismes membranaires et
intracellulaires conduisant au signal
calcique responsable de I’activation
métabolique de I'ceuf.

Au-dela de la caractérisation in vitro
de ces mécanismes, I’approche utili-
sant des souris transgéniques est, en
endocrinologie comme dans d’autres
disciplines, une stratégie de choix
pour évaluer le role physiologique de
ces molécules comme I'impact fonc-
tionnel des mutations qu’elles peu-
vent présenter. Mais, 1a encore, il ne
faut pas sous-estimer I'apport de la
pathologie humaine dans I'identifica-
tion de génes impliqués dans la régu-
lation des fonctions endocrines. De
méme, des mutations spontanées
chez la souris fournissent parfois des
modeles « d’invalidation génique ».
C’est par exemple le cas de plusieurs
facteurs impliqués dans l’engage-
ment, la spécification et les fonctions
différenciées des cinq types cellu-
laires sécrétant les hormones antéhy-
pophysaires [11, 12]. Des souches de
souris naines ont permis de mettre
en évidence le role de Pitl puis de
Propl dans la différenciation et la
prolifération des cellules somato-
tropes, thyréotropes et lactotropes.
L’étude des déficits hypophysaires
combinés chez '’homme a confirmé
ce role avec la découverte de muta-
tions responsables de déficits hormo-
naux multiples [13, 14]. De méme,
des tumeurs ectopiques sécrétant de
la GH-RH (growth hormone releasing
hormone) chez I’homme ont permis
d’établir le role de cette neurohor-
mone dans le développement et la
prolifération des cellules somato-
tropes. Cela a ensuite été confirmé a
I’aide de souris. L'un des derniers
exemples en date de I'apport de la
pathologie humaine est le clonage
du géne de la ménine, impliqué dans
les néoplasies endocriniennes mul-
tiples (MENI). Cette protéine a une
localisation nucléaire et interagit

avec Jun D pour exercer une action
inhibitrice en accord avec son role de
géne suppresseur [15]. Elle doit
jouer un role fondamental dans des
étapes initiales de I’embryogenése au
vu des organes cibles de cette mala-
die.

Une des forces de I'endocrinologie
cellulaire et moléculaire est depuis
longtemps de pouvoir, dans certaines
maladies, proposer des traitements
substitutifs efficaces, une fois la nature
de T'altération impliquée découverte.
Cela n’exclut bien entendu pas I'inté-
rét potentiel de la thérapie génique en
cas d’altération de récepteurs, de pro-
téines de transduction ou de facteurs
de transcription. De plus, ces diffé-
rentes étapes peuvent représenter des
cibles pour de nouveaux médica-
ments. Le peptidimére qui empéche
I'interaction Grb2-SOS peut bloquer la
cascade des MAP-kinases et ainsi exer-
cer un role antiprolifératif [16]. L uti-
lisation d’hormones est largement
répandue en endocrinologie clinique.
C’est notamment le cas de I’hormone
de croissance (GH, growth hormone).
Cet exemple permet d’aborder les
retombées sociales de la recherche en
endocrinologie. En effet, cette utilisa-
tion de I'hormone de croissance a
d’abord été marquée par la contami-
nation de patients qui ont développé
la maladie de CreutzfeldtJakob aprés
injection d’hormone extraite d’hypo-
physes humaines. La GH recombinan-
te représente aujourd’hui I'un des
marchés les plus lucratifs des biotech-
nologies dans le domaine de la santé.
Cela s’est traduit par un proces reten-
tissant sur la propriété de cette décou-
verte entre la Société Genentech et
I’Université de Californie (UCSF)
[17]. Mais l'utilisation de la GH chez
I’homme pose aussi des problémes de
santé publique. Avec le dopage
d’abord, ou cette molécule est en
bonne place a coté de 'EPO. Avec
ensuite, a I’heure de la maitrise des
dépenses de santé, le traitement sub-
stitutif par la GH au cours du vieillis-
sement, fondé sur la diminution des
concentrations circulantes en fonc-
tion de I'dge, d’une part, et des effets
métaboliques bénéfiques de I'hormo-
ne, d’autre part.

L’endocrinologie du vieillissement
représente en effet un secteur en
plein développement face a I’évolu-
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tion démographique de nos sociétés.
La démonstration d’un controle de
la longévité par les gonades chez le
nématode [18] montre qu’il reste
beaucoup a découvrir ! De plus
I'implication en santé publique de la
GH dépasse la médecine et est
entrée dans le champ de la politique
internationale avec le probléme de la
viande aux hormones. Enfin, le souci
de nos concitoyens pour I’environne-
ment implique aussi les retombées
endocriniennes de la pollution avec
la polémique relative aux possibles
conséquences sur la reproduction et
le développement d’agents chi-
miques actifs « hormonalement »
[19].

Ces quelques exemples illustrent
bien la place que tient aujourd’hui
I’endocrinologie moléculaire et cel-
lulaire. Cette discipline a, peut-étre
plus vite que d’autres, su associer
approches fondamentales et préoc-
cupations cliniques. Elle a aussi pro-
pagé ses méthodes et ses concepts a
d’autres champs de la recherche, le
métabolisme bien sir mais aussi les
neurosciences et 'immunologie. Ce
succes semble toutefois brouiller
quelque peu son image. Il est rare
que I’endocrinologie apparaisse en
tant que tel dans les grands pro-
grammes développés par les poli-
tiques dans notre pays. Cela est
d’autant plus préoccupant que
I'industrie pharmaceutique, a ’heure
des méga-concentrations, abandonne
certains programmes d’endocrinolo-
gie faute de marché suffisant. Il serait
regrettable que les remarquables pro-

gres de la recherche se terminent par
la multiplication de maladies endocri-
niennes orphelines ®
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26° SYMPOSIUM
EUROPEEN DES PEPTIDES

Montpellier, France
10-15 septembre 2000

* Le 26° Symposium Européen des Peptides (26th EPS) aura lieu & Montpellier, France du 10 au 15 septembre 2000. C'est un événement bisannuel, qui
regroupe plus d'un millier de personnes et qui est le congrés de référence dans le monde du Peptide (le demier symposium, qui s'est déroulé en France,
a été organisé par le Professeur Bricas en 1968). Il est organisé sous les auspices de la Société Européenne des Peptides (EPS) ef, cette année, du Groupe
Francais des Peptides et Protéines (GFPP). L'organisateur, le Professeur Jean Martinez, vous attend & Montpeller.

o Un FErésymposium sur le suivi analytique des réactions organiques sur support solide aura lieu le samedi 9 septembre 2000 et est organisé par le

» Consultez notre site web pour toute information et inscripfion.
Site web : http//ww2.pharma.univ.montp1.fr/26_EPS
Date limite d’inscription : 1¢" mars 2000
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