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Le Professeur Etienne Emile Baulieu
et le RU 486 a I'honneur

Récipiendaire du Prix Lasker et page
de couverture de la revue Science,
Etienne Baulieu et le RU 486 sont, la
méme semaine, réunis sous les feux
de T'actualité. Il n’échappera a per-
sonne qu’'une telle conjonction doit
moins au hasard des circonstances
qua la nécessité d’associer dans un
méme éclat médiatique une person-
nalité scientifique hors du commun
et le plus retentissant de ses travaux.
Symbole du nouveau succés rem-
porté par la Recherche Médicale et
tradition du Lasker, une statuette
représentant la victoire de Samo-
thrace est remise a I'impétrant, juste
récompense pour cette figure de
proue de I'Endocrinologie Frangaise.
Cette récompense, Etienne Baulieu
la regoit pour l'ensemble de son
ceuvre scientifique, et précisément,
pour ses recherches sur les anti-pro-
gestérones. La pilule au nom déja
célébre et ésotérique de RU 486 est
une nouvelle fois mise en vedette.
Quelles sont donc les vertus qui lui
valent aujourd’hui tant d’honneurs ?
A peine identifiées, les hormones se
transforment en cibles sur lesquelles
I’endocrinologie n’a de cesse d’exer-
cer un droit de contréle. D’abord
rudimentaire, la démarche s’est sin-
guliérement affinée: a la suppres-
sion pure et simple de I’'organe pro-
ducteur, ont succédé les inhibiteurs
de synthése, puis en fin de compte les
analogues antagonistes. Ainsi était
créé le champ fertile des anti-hor-
mones, cultivé avec un particulier
bonheur par Etienne Baulieu.

Le RU 486 n’est pas le prototype de
ces anti-hormones. D’autres 1’ont
devancé puisqu’aussi bien les anti-
aldostérones, les anti-androgénes et
les anti-cestrogénes apparus avant
lui continuent d’exercer avec succés
leurs fonctions thérapeutiques. Le
RU 486 vient en quelque sorte bou-
cler la boucle des anti-stéroides.

Sa mise au point est le résultat d’'une
collaboration exemplaire ou chi-
mistes et pharmacologistes de la
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société Roussel Uclaf (Georges
Teutsch et Daniel Philibert) ont
apporté leur savoir-faire. Cette
convergence de talents a fait germer
les idées qui devaient guider la modé-
lisation des molécules analogues et
permettre de distinguer parmi tous
leurs avatars celles a action anti-
hormonale.

L’autre coup de génie aura été d’en-
trevoir les conséquences cliniques et
le parti que 'on pouvait tirer d’un
anti-progestérone. En imaginant la
contragestion, Etienne Baulieu
révéle la force d'une inspiration
nourrie par la vision éclectique
d’un... «médecin qui fait de la
science... », comme il aime lui-méme
a se définir. Le RU 486 est le premier
médicament contragestif efficace.
Rien qu’en France le RU 486 — en
association avec une prostaglandine
— a déja été utilisé chez plus de
20 000 femmes avec un taux de succés
de 96 %. «Plus simple du point de
vue médical et moins traumatisant
au plan physique et psychologi-
que », il est une alternative médicale
aux procédés chirurgicaux d’inter-
ruption volontaire de grossesse.
D’ores et déja il occupe — a coté de
la pilule contraceptive — une place
prépondérante dans la panoplie des
procédés chimiques du contréle de 1a
fertilité. Rangon de sa formidable
efficacité — et plus encore de son
mode d’action — la controverse
autour du RU 486 oppose ceux qui
refusent 1'idée méme d’avortement a
ceux qui — avec la méme bon-
ne foia défaut des mémes convictions
— refusent de priver les femmes qui
le souhaitent de ce qu'’ils considérent
comme un progrés. L’'importance de
cette voie de recherche est en tout cas
attestée par les efforts qu’entre-
prennent d’autres groupes pharma-
ceutiques en s’attaquant eux aussi a
la progestérone. Nul doute qu'avec le
RU 496 Etienne Baulieu aura été
non seulement au départ, mais a
I’arrivée de cette premiére étape.

Les vertus heuristiques du RU 486
ne sont pas les moindres : elles aident
le fondamentaliste & percer les méca-
nismes intimes de l’expression des
génes. Comme souvent en physiolo-
gie, I'antagoniste est un fabuleux
révélateur, un instrument indispen-
sable qui permet les plus belles
démonstrations (sans la nalaxone, il
n’y aurait pas eu les peptides
opioides!). En étudiant le méca-
nisme d’action du RU 486 le groupe
de Baulieu a redécouvert cette pro-
téine ubiquitaire, la heat shock pro-
tein (hsp 90) et révélé son roéle inat-
tendu mais primordial dans la
premiére étape de la reconnaissance
et de l’activation des récepteurs des
stéroides. Le RU 486 agit aussi en
aval, directement au niveau génique.
Ainsi exerce-t-il son action antago-
niste a deux niveaux : en stabilisant
le complexe récepteur hsp 90, il s’op-
pose a ’activation du récepteur ; side
rares complexes atteignent malgré
tout leur cible sur I'ADN, il freine
I’activation transcriptionnelle du
géne spécifique, probablement par
des interactions subtiles avec les
autres facteurs de la machinerie
transcriptionnelle nucléaire.

En réalité le RU 486 est une molé-
cule a facettes. Vice ou vertu, il n’est
pas seulement un anti-progestérone
mais aussi un anti-glucocorticoide !
Fondamentalement cette action est,
la encore, utilisée avec profit : la spé-
cificité glucocorticoide d’un effet sté-
roidien quelconque repose doréna-
vant sur la démonstration de son
inhibition par le RU 486 qui parti-
cipe ainsi a la distinction fine des
deux types de récepteurs glucocorti-
coides 1 et 11.

En clinique, le probléme est tout
autre et l'interrogation reste entiére
sur l'utilité potentielle de cette pro-
priété anti-glucocorticoide. Raison-
nant a partir des manifestations mor-
bides polymorphes induites par tout
état d’hypercortisolisme chronique,

on pouvait imaginer que le RU 486 —
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possédat des actions bénéfiques, au
moins dans certains cas d’hyperten-
sion artérielle, de vieillissement de
I'os et de la peau, de diabéte, de
certaines obésités, de certains trou-
bles du systéme nerveux central...
Envisager seulement cette nouvelle
approche thérapeutique et tenter
d’en vérifier la validité imposaient de
résoudre d’abord une question
(apparemment simple) mais inévita-
ble : que fera I’hypophyse ? Comme
on pouvait le prévoir — sinon le
caindre — les études chez I’homme
montrent que dans tous les cas le
RU 486 entraine une augmentation
de la cortisolémie. Par une sorte d’ef-
fet pervers la riposte hypophysaire
s’oppose donc a I’action anti-gluco-
corticoide du RU 486. Dés lors com-
ment savoir, et éventuellement mesu-
rer, de quel coOté pencherait la
balance au niveau d’un récepteur

glucocorticoide périphérique dou-
blement sollicité par I’action anti-
glucocorticoide du RU 486 exogéne
et I'action glucocorticoide du corti-
sol séarété en exces ?

Il s’agit en réalité d'un probléme
plus général qui nous interroge sur
les difficultés — voire les risques, a
vrai dire peu apparents jusqu'ici —
de toute thérapeutique rompant
I’équilibre d’'un systéme hormonal
possédant naturellement une régula-
tion par rétrocontréle négatif (ce
probléme n’existe pas pour la pro-
gestérone en début de grossesse puis-
que sa séaétion n’'est plus sous la
dépendance de I’hypophyse). Cette
interrogation légitime est peut-étre
simpliste et sans doute péche-t-elle
par excés de pessimisme. L’exemple
des anti-aldostérones dans le traite-
ment de ’hypertension artérielle est
la pour nous rappeler qu’une anti-
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mmE G-protéine et cancer. Les G-
protéines étant impliquées dans la
transduction vers l'intérieur de la
cellule des signaux pergus a la mem-
brane cellulaire, et certains de ces
signaux étant mitogéniques, il était
inéluctable que des mutations onco-
géniques de telles G-protéines fus-
sent décrites [1]. L’hypothése en avait
d’ailleurs été faite devant des adé-
nomes hypophysaires produisant de
I'AMP cyclique en quantité exagérée
[2]. La démonstration de telles muta-
tions portant sur la sous-unité o
vient maintenant d’étre apportée par
des chercheurs italiens de Milan et
américains de San Francisco (CA)
dans des tumeurs de I’hypophyse
hyperséarétant de ’hormone de crois-
sance, responsables par conséquent
d’une acromégalie [2]. Des mutations
ponctuelles portant sur I’arginine
201 ou la glutamine 227 ont été
détectées ; elles suppriment I’activité
intrinséque de type GTPase de la
sous-unité e, qui ne peut donc étre
désactivée et stimule par conséquent
en permanence l’adénylate cyclase
(m/s n°10, vol. 2, p.583 et n°4,
vol. 3, p 232). Un tel mécanisme rap-
pelle d’assez preés I’activation de 1’on-
cogéne p 21™ a cette différence prés
que cette protéine a peu d’activité

propre d’hydrolyse du GTP et opére,
pour parvenir a ce résultat, en inter-
agissant avec la protéine GAP
(GTPase activating protein). Les
mutations des codons 12, 13 et G1 du
messager ras empéchent cette activa-
tion de l’activité GTPasique [4]
L’AMP cyclique est rarement respon-
sable de la stimulation de la prolifé-
ration cellulaire, si bien qu'un méca-
nisme du type de celui responsable
du développement des tumeurs
hypophysaires rapporté ici n’est pro-
bablement possible qu’au niveau de
tissus bien particuliers. En revanche,
bien d’autres systémes de seconds
messagers mitogéniques existent (le
plus connu étant celui de la phos-
pholipase C et de I'’hydrolyse des
phospho-inositides membranaires),
qui pourraient étre constitutivement
activés par mutation d’'une G-pro-
téine [4].
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hormone peut étre efficace en inter-
venant dans un systéme qui posséde
lui aussi une régulation de ce type et,
qui plus est, en I'absence de toute
hypersécrétion. Dernier rejeton de la
superfamille des anti-hormones anti-
stéroides, le RU 486 n’est pas le
moins original. Ses débuts toni-
truants sont a la mesure des espoirs
qu’il fait naitre, des passions qu'’il
souléve, comme des interrogations
qu’il suscite. Comme toute grande
découverte, il agit en révélateur. Nul
doute qu’il conserve encore d’autres
vertus. Etienne Emile Baulieu aura
ainsi aéé de nouvelles perspectives
riches de promesses et de défis a
relever.. pour quel Prix ?
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