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Génétique moléculaire 
des affections thyroïdiennes 

On connaît aujourd'hui les gènes codant pour les trois pro­
téines spécifiques de la thyroïde. Elles constituent, en outre, 
les principaux auto-antigènes thyroïdiens : la thyroglobuline, 
la thyroperoxydase et le récepteur de l'hormone thyréotro­
pe. Leur étude a permis de mieux comprendre la pathogénie 
des maladies de la thyroïde et, en particulier, récemment, 
celle des adénomes toxiques et de l'hyperthyroïdie héréditai­
re. Par transgénèse, ont été établis des modèles murins re­
produisant la plupart des maladies humaines de la glande 
thyroïde : hypothyroïdie, adénomes thyroïdiens hyperactifs et 
cancers thyroïdiens à cellules plus ou moins différenciées. 

pour la recherche, le diagnostic et, 
bientôt, pour la thérapeutique. Le 
but de cet article est de présenter un 
résumé de l'impact qu'a eu la géné­
tique moléculaire sur notre compré­
hension des maladies thyroïdiennes 
et, lorsque c'est possible, de mettre 
en avant les retombées de cette re­
cherche dans d'autres domaines. 
Nous demandons au lecteur d'excu­
ser le caractère nécessairement par­
tiel (et quelquefois partial) de notre 
texte qui n'a pas la prétention d'être 
complet en ce qu'il reflète principa­
lement les intérêts et les recherches 
des auteurs. 

1 L'hypothyroïdie 

Hypothyroïdie congénitale · 

sporadique 

Peu de progrès ont été faits dans la 
compréhension des causes de la plus 
fréquente hypothyroïdie congénita­
le : l'agé!lésie ou la dysgénésie thyroï-

L e schéma général de biosyn­
thèse des hormones thyroï­
diennes est connu depuis les 
années 1960 de même que 
les phénomènes de base res­

ponsables de la majorité des maladies 
thyroïdiennes. Les informations ren­
dues disponibles par le clonage molé­
culaire des gènes et ADNe des pro­
téines spécifiques de la thyroïde ont 
principalement ajouté des méca­
nismes précis et une multitude de dé­
tails (dont certains d'un grand inté­
rêt) à notre connaissance jusque-là 
essentiellement phénoménologique. 
La puissance de l 'approche géné­
tique réside dans le fait qu'elle traite 
de la racine même des fonctions cel­
lulaires. En étudiant l 'expression des 
gènes spécifiques de la thyroïde et 
leur régulation c'est, bien sûr, le thy­
rocyte et ses fonctions que l'on étu­
die mais, par la même occasion, on 
explore le phénomène général de 
l'expression génique chez les euca­
ryotes. La génétique moléculaire 
nous fournit également des outils dienne. Etant donné que cette maladie ----
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ne présente qu'exceptionnellement 
un caractère familial, elle est très 
vraisemblablement due à des facteurs 
d'environnement ou son apparition 
requiert la conjonction d'anomalies 
dans plusieurs gènes non liés. Néan­
moins, il sera intéressant de com­
parer ce phénotype avec celui, lors­
qu'elles seront disponibles, de souris 
homozygotes pour des mutations 
nulles des gènes pax8 ou TIFJ. Ces 
deux gènes pourraient, en effet, 
jouer un rôle dans l'embryogenèse 
normale de la thyroïde [ 1 ,  2] . 

Hypothyroïdie congénitale 
héréditaire 

Le clonage moléculaire de gènes im­
pliqués dans la biosynthèse des hor­
mones thyroïdiennes a conduit à 
l'identification de mutations respon­
sables de certains cas de goitres 
congénitaux avec hypothyroïdie. Les 
premiers cas étudiés furent des mo­
dèles animaux de la maladie : le bœuf 
sud-africain et la chèvre hollandai­
se [3] . Les mutations sont, dans les 
deux cas, des mutations non-sens du 
gène de la thyroglobuline. Chez le 
bœuf sud-africain, la mutation affecte 
la position 697 dans l' exon 9 (Arg697 
-+ Stop) ; chez la chèvre, elle se trou­
ve en position 296 dans l' exon 8 
{Tyr2% -+ Stop) [ 4] . Ces observations 
seraient d'un intérêt limité (des mu­
tations non-sens dans le précurseur 
des hormones thyroïdiennes affec­
tent la synthèse de celles-ci ! ) ,  si les 
animaux ne présentaient pas des ca­
ractéristiques phénotypiques addi­
tionnelles intéressantes. Bien que le 
bœuf sud-africain soit affligé d'un 
énorme goitre (il peut interférer avec 
la mise bas) , il est, de façon surpre­
nante, euthyroïdien. Une analyse dé­
taillée des transcrits de la thyroglobu­
line dans le goitre a révélé qu'un 
grand nombre d'entre eux était dé­
pourvu de l' exon 9 (celui qui 
contient le codon muté) . La thyro­
globuline synthétisée au départ de ce 
messager ayant subi un épissage dif­
férentiel qui enlève l' exon 9 est ap­
paremment capable de stimuler la 
synthèse d'hormones thyroïdiennes. 
Cela représentait la première dé­
monstration d'un mécanisme de 
« sauvetage » de mutations non-sens 
ou avec décalage du cadre de lecture 
(frame-shift), par épissage différentiel 
(dont on a montré qu'il intervient 

également pour les transcrits non 
mutés) . Des observations similaires 
ont été faites depuis dans une série 
de maladies génétiques humaines, 
dont la dystrophie musculaire de Du­
chenne où il permet d'expliquer cer­
taines formes peu sévères [5] . De ma­
nière similaire, la chèvre goitreuse 
hollandaise est euthyroïdienne, pour 
autant qu'on lui administre une ali­
mentation riche en iode. Comme ces 
animaux sont capables de synthétiser 
une thyroglobuline qui contient les 
195 premiers résidus de la protéine 
normale, cette observation renforce 
la notion selon laquelle c'est le do­
maine aminoterminal de la thyroglo­
buline qui porte le domaine hormo­
nogénique majeur. Elle illustre 
également comment l'expression 
d'un défaut génétique bien défini 
peut être influencée par l'environne­
ment, dans le cas présent, l'iode ali­
mentaire. 
Les premières mutations respon­
sables de défauts de l'hormonogenè­
se thyroïdienne chez l'homme ont 
été identifiées dans les gènes de la 
thyroglobuline et de la thyroperoxy­
dase. Chez un patient congénitale­
ment hypothyroïdien d'origine japo­
naise, la mutation du site accepteur 
d' épissage de l'in troo 3 de la thyro­
globuline entraîne l 'élimination de 
l'exon 4 du transcrit mature. Le ré­
sultat est une thyroglobuline dont le 
matériel de l' exon 4 manque (le 
transcrit anormal conserve son cadre 
de lecture) [6] . L'hypothyroïdie pré­
sentée par le patient est compatible 
avec la présence dans l'exon 4 d'une 
tyrosine (Tyr1so) qui avait été identi­
fiée comme jouant un rôle probable 
dans l'hormonogenèse [7] . La seule 
mutation identifiée à ce jour dans le 
gène de la thyroperoxydase est une 
mutation avec décalage du cadre de 
lecture (duplication d'un tétranu­
cléotide dans le huitième exon du 
gène) [8] qui détruit l'activité enzy­
matique de l'enzyme, et ce, malgré 
un mécanisme de << sauvetage >> ana­
logue à celui décrit chez le bœuf sud­
africain pour la thyroglobuline. Cela 
démontre que, comme on pouvait s'y 
attendre, ce mécanisme opère de ma­
nière aveugle. Sa signification doit 
probablement être recherchée dans 
un contexte évolutif. Il permettrait 
essentiellement à des gènes ayant ac­
cumulé des mutations non-sens de se 
maintenir dans le pool de ceux qui 
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Figure 1 .  Compilation des mutations 
identifiées à ce jour dans le gène du 
récepteur de la thyrotropine et ca­
pables de l'activer de manière 
constitutive ou de l'inactiver. Seules 
les mutations naturelles sont indi­
quées (par opposition à celles 
construites par mutagenèse dirigée). 
Chez l'homme, ont été trouvées deux 
mutations récessives, responsables 
de perte de fonction : Pro162 --> Afa et 
l/e167 --> Asn (cercles noirs) [38]. La 
mutation récessive avec perte de 
fonction chez la souris hyt/hyt est 
Prd56 --> Leu [39] (cercle gris). Les 
mutations retrouvées dans les adé­
nomes toxiques ou responsables 
d'hyperthyroïdies héréditaires (indi­
quées par le nom de la ville dont 
sont originaires les familles) sont dé­
crites dans [27, 40] ou correspondent 
à nos données encore non publiées. 
Il s'agit d'affections dominantes avec 
gain de fonction de la protéine anor­
male : lle486 --> Met/Phe, Seré05 --> Arg 
cc Lausanne )), Vaf509 --> Afa cc Nancy )), 
Asp619 -->  G/y, Ala623 --> /leNa/, Phe631 --> 
Leu, Thr632 --> Ile, Cys672 --> Tyr 
cc Reims )) (cercles bistres). 
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restent soumis à la sélection. On peut 
s'attendre à ce que ce mécanisme 
joue un rôle dans l'évolution de 
gènes initialement redondants, nés 
par duplication. 
Des formes héréditaires d'hypothy­
roïdie causées par des mutations 
dans d'autres gènes existent certaine­
ment. Les premières mutations qui 
inactivent le récepteur de la TSH ont 
récemment été décrites (figure 1). Les 
mutations dans les gènes impliqués 
dans la captation ou l'intégration de 
l ' iodure à des composés organiques 
(dont les phénotypes sont connus de­
puis longtemps) devront attendre 
que les gènes correspondants aient 
été identifiés. 

Animaux transgéniques modèles 

L'hypothyroïdie pure est une situa­
tion difficile à reproduire chez l'ani­
mal d'expérience. La chirurgie ou 
l'irradiation conduisent à la destruc­
tion ou à l'ablation simultanées des 
cellules C (et, souvent, des glandes 
parathyroïdes) .  L'hypothyroïdie mé­
dicamenteuse induite par les antithy­
roïdiens de synthèse est, par défini­
tion, une situation non « pure ''· Un 
modèle de souris transgénique a été 
produit dans lequel les thyrocytes 
peuvent être détruits par administra­
tion à l'animal de ganciclovir [9] . 
L'astuce consiste à diriger vers la thy­
roïde l'expression du gène codant 
pour la thymidine kinase d' Heryes 
simplex, en le plaçant sous le contrôle 
du promoteur du gène de la thyro­
globuline bovine. Cette portion du 
gène contient des éléments cis impli­
qués dans le contrôle hormonal et 
histo-spécifique du gène [10] . La thy­
midine kinase d' Heryes simplex trans­
forme le ganciclovir en un métaboli­
te toxique qui tue la cellule. De façon 
surprenante, cet effet qui n'avait été 
décrit que dans des cellules qui se di­
visent activement, se manifeste dans 
la thyroïde, dont l'activité mitotique 
est extrêmement faible. En permet­
tant l'ablation sélective des cellules 
folliculaires thyroïdiennes, ce modèle 
expérimental ouvre la voie à l'étude 
des interactions entre les thyrocytes 
et les autres types cellulaires de la 
glande (fibroblastes, cellules endo­
théliales) . 

Hypothyroïdies auto-immunitaires 

La thyroïdite d 'Hashimoto. La principa­
le contribution de la génétique molé­
culaire à la compréhension de la 
thyroïdite d'Hashimoto a été la 
confirmation de l ' identité entre « an­
tigène microsomal » et thyroperoxy­
dase [ 1 1-14] . Les épitopes de la thy­
roperoxydase qui sont la cible 
d'auto-anticorps ont été l 'objet d'un 
long débat quant à leur nature sé­
quentielle ou conformationnelle. On 
peut résumer la situation en disant 
que des épitopes discontinus et sé­
quentiels sont impliqués et qu'un 
segment de la molécule qui s'étend 
des résidus 590 à 722 contient des 
épitopes séquentiels reconnus par les 
anticorps de patients présentant des 
titres élevés d'auto-anticorps [ 15, 1 6] .  
La portée clinique ou physiopatholo­
gique de cette controverse est limi­
tée. Une des retombées de ces études 
est la possibilité de produire de la 
thyroperoxydase recombinante en 
tant que réactifs pour la mesure des 
auto-anticorps [ 1 7, 18] . 
Le myxœdème idiopathique. Dans cer­
tains cas de myxœdèmes idiopa­
thiques, des anticorps capables de 
bloquer les effets de la thyrotropine 
(TSH) sur son récepteur ont été mis 
en évidence [ 19] . La cartographie 
précise des épitopes reconnus par ces 
auto-anticorps n'a pas été réalisée, 
mais le fait que des lignées cellulaires 
exprimant le récepteur TSH humain 
recombinant soient disponibles a 
rendu plus aisée leur mesure dans le 
plasma de malades. Lorsque les rela­
tions structure-fonction du récepteur 
TSH seront mieux connues, on peut 
espérer que ces anticorps contribue­
ront à améliorer notre compréhen­
sion des mécanismes impliqués dans 
l'activation du récepteur. 

1 L'hyperthyroïdie 

Maladie de Graves-Basedow 

Comme dans le cas du myxœdème 
idiopathique, le clonage moléculaire 
du récepteur de la TSH [20] a fourni 
de meilleurs outils pour mesurer les 
auto-anticorps responsables de l'acti­
vation inappropriée du récepteur, ca­
ractéristique de cette affection. En ef-
fet, l'utilisation de lignées cellulaires ---
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stables exprimant comme seule pro­
téine thyroïdienne le récepteur hu­
main cloné facilite grandement la 
mesure spécifique des anticorps diri­
gés contre cette protéine, que ce soit 
par compétition pour la liaison de 
TSH radiomarquée, ou par la stimu­
lation de l 'adénylyl cyclase. 
La structure modulaire du récepteur 
de la TSH (figure 2), avec son grand 
domaine aminoterminal extracellu­
laire responsable de la liaison de 
l 'hormone, et sa partie carboxyter­
minale responsable de la transduc­
tion du signal vers la proteine Gsa, 
semblait idéalement adaptée à la pro­
duction séparée du domaine extra­
cellulaire en tant que réactif pour le 
développement d'un test de mesure 
des auto-anticorps. Les difficultés 
rencontrées dans la production de 
grandes quantités de récepteurs, ou 
de son domaine extracellulaire seul, 
dans sa forme native (c'est-à-dire ca­
pable de lier la TSH) ,  constituent un 
obstacle sérieux à la mise au point 
d'une nouvelle génération de 
trousses diagnostiques. L'identifica­
tion des épitopes impliqués dans la 
reconnaissance ou l'activation du ré­
cepteur par les auto-anticorps est li­
mitée par leur nature discontinue et 
par notre ignorance de la structure 
tertiaire de la protéine. 
L'implication directe du récepteur 
de la TSH dans l'ophtalmopathie de 
la maladie de Basedow reste un pro­
blème fort débattu. Le clonage du ré­
cepteur n'a pas modifié sensiblement 
cette situation. Le fait que des trans­
crits du récepteur soient mis en 
évidence par PCR dans l 'orbite par 
certains groupes, et non par d'au­
tres [21 ,  22] , illustre les difficultés as­
sociées à l ' interprétation de données 
engendrées par une méthode aussi 
sensible que la PCR quand on 
connaît l'existence du phénomène 
de transcription illégitime [23] . Le 
problème reste ouvert. 

Les adénomes thyroïdiens 
hyperactifs ou << toxiques » 

La physiopathologie des nodules thy­
roïdiens hyperfonctionnels, qui sont 
responsables de 5 % à 30 % des hy­
perthyroïdies, selon l'abondance de 
l' iode dans l'alimentation, est bien 
définie :  le tissu de l 'adénome se 
comporte comme s'il était chroni­
quement activé quant à sa croissance 

et sa fonction, en l'absence de TSH. 
C'est cette caractéristique qui définit 
l ' << autonomie '' de ces adénomes. 
Lorsqu'il devint clair que l'activation 
de la cascade de régulation de 
l 'AMPc était capable de stimuler à la 
fois la croissance et la fonction du 
thyrocyte [24] , il devint logique de 
rechercher la cause de l 'expansion 
clonale de cellules thyroïdiennes, tel­
le qu'on l'observe dans les adénomes 
toxiques, dans l'activation constituti­
ve de cette cascade. Après la décou­
verte initiale que des mutations so­
matiques affectant l 'activité GTPase 
de la protéine Gsa étaient respon­
sables d'une fraction des adénomes 
hypophysaires somatotropes, des mu­
tations similaires furent trouvées 
dans des adénomes thyroïdiens [25] . 
La possibilité que des mutations so­
matiques affectant le gène du récep­
teur de la TSH pourraient causer le 
même phénotype était suggérée par 
des observations faites sur les récep­
teurs adrénergiques. Le groupe de 
R. Lefkowitz démontra par mutage­
nèse dirigée que le remplacement de 
résidus de la partie C-terminale de la 
troisième boucle cytoplasmique du 
récepteur alb adrénergique pouvait 
conduire à l'activation constitutive 
du récepteur [26] . L'homologie de 
séquence et l'origine évolutive com­
mune des récepteurs adrénergiques 
et de la portion effectrice du récep­
teur de la TSH suggèrent fortement 
que les mécanismes impliqués dans 
l 'activation de ces récepteurs sont si­
milaires. Sur ces bases, des mutations 
spontanées affectant le récepteur de 
la TSH ont été recherchées dans des 
adénomes thyroïdiens hyperfonction­
nels. Sur onze adénomes étudiés, 
huit présentaient une mutation à 
l 'état hétérozygote dans le récepteur. 
Ces mutations se répartissaient en 
cinq classes ( [27] et données non pu­
bliées) . Deux affectent la portion C­
terminale de la troisième boucle cy­
toplasmique du récepteur, la troi­
sième et la quatrième affectent des 
résidus conservés de la sixième hélice 
transmembranaire, et la cinquième 
est localisée dans la première boucle 
extracellulaire (figure 1). Le gène pré­
sent dans le tissu normal entourant 
les tumeurs est normal sur les deux 
allèles. En l'absence de TSH, les 
récepteurs mutés, exprimés par 
transfection dans des cellules COS, 
stimulent de façon nettement plus 
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F igure 2. Relations entre la structure du récepteur de la thyrotropine et de 
son gène. A. Récepteur de la thyrotropine : le domaine extracellulaire, en 
rose, lie la TSH, TSAb et TBAb. Il est formé de 398 résidus, dont six consti­
tuent des sites de glycosylation, et présente 40 % d'identité avec les do­
maines correspondants des récepteurs de LH et FSH. Les domaines trans­
membranaire et intracellulaire sont représentés en rouge. Formés de 348 
résidus, identiques pour 70 % à ceux qui composent les mêmes domaines 
des récepteurs LH et FSH. B. ARNm du gène codant pour la thyrotropine. 
L 'espèce majoritaire est composée de 4,6 kb. Une phase de lecture -ouverte 
de 2292 pb code pour 764 acides aminés, peptide signal inclus. C. Le gène de 
la thyrotropine s'étend sur plus de 60kb et comporte 10 exons. 
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importante que normalement l'accu­
mulation d'AMPc. Ces résultats n'ex­
pliquent pas tous les cas d'adénomes 
toxiques, ce qui laisse place à la dé­
couverte de mutations dans d'autres 
gènes. Ils constituent, néanmoins, la 
première démonstration que les ré­
cepteurs couplés aux protéines G 
peuvent se comporter comme des 
proto-oncogènes dans les tissus pour 
lesquels la cascade de régulation 
qu'ils contrôlent est mitogénique. 
D'un point de vue plus fondamental, 
les mutations identifiées dans les tu­
meurs nous fournissent des informa­
tions précieuses sur les relations 
structure-fonction des récepteurs des 
hormones glycoprotéiques. Elles 
identifient des résidus clés impliqués 
dans le maintien du récepteur dans 
son état inactif (figure 1). Le fait que 
des mutations somatiques identiques 
soient retrouvées dans des tumeurs 
de patients différents démontre que, 
contrairement aux observations réa­
lisées avec les récepteurs adré­
nergiques, toutes les substitutions 
d'acides aminés ne sont pas qualitati­
vement équivalentes. Lorsque cette 
information sera traduite en termes 
de structure, dans des modèles tridi­
mensionnels du récepteur, elle nous 
aidera sûrement à comprendre les 
mécanismes qui président à son acti­
vation. 

L'hyperthyroïdie héréditaire 

Une forme d'hyperthyroïdie hérédi­
taire à transmission autosomique do­
minante a été décrite par le groupe 
de ]. Leclère [28] . Elle est caractéri­
sée par la coexistence d'un goitre hy­
perplasique et d'une hyperthyroïdie 
avec TSH non détectable que n'ac­
compagne aucun des signes d'auto­
immunité caractéristiques de la mala­
die de Graves-Basedow. Cette entité 
clinique, qui a reçu le nom d'hyper­
plasie thyroïdienne toxique [28] , cor­
respond exactement au phénotype 
que l'on attendrait chez des patients 
porteurs de mutations germinales ac­
tivatrices du récepteur de la TSH. 
Des mutations de ce type ont effecti­
vement été trouvées dans deux fa­
milles du nord de la France, dont cel­
le de la description princeps [28] , 
ainsi que dans un cas d'hyperthyroï­
die congénitale sporadique (figure 1 
et [38] ) .  Le parallèle est frappant 
avec la puberté précoce héréditaire 
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Modèles de maladies thyroïdiennes chez la souris transgénique 

A 

B 
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Souris transgénique 

Tumeur thyroïdienne indifférenciée 
Hypothyroïdie 

Mort par compression trachéale 

D 
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Tg ç= adénosine A2a 
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Souris transgénique 

Tumeur bénigne différenciée 
Hyperthyroïdie 

Figure 3. Illustration des constructions utilisées pour réaliser deux modèles 
de tumeurs thyroïdiennes chez la souris transgénique, ainsi que des phéno­
types résultants. A. A gauche, le gène codant pour l'antigène grand T de 
SV40 a été placé sous le contrôle du promoteur du gène de la thyroglobuli­
ne bovine [35]. Les souris transgéniques résultantes présentent de volumi­
neuses tumeurs très agressives (8) qui perdent rapidement leurs caractères 
de différenciation thyroïdienne et envahissent les structures voisines (les 
muscles sur l'illustration). Les souris meurent d'hypothyroïdie et d'étouffe­
ment par compression trachéale. A droite {C), c'est le gène codant pour le ré­
cepteur A2a de l'adénosine qui est placé sous contrôle du promoteur de la 
thyroglobuline [31]. Les souris transgéniques exprimant ce gène dans leur 
thyroïde présentent une hyperthyroïdie accompagnée d'hyperplasie impor­
tante de la glande (0}. Le phénotype s'explique par l'activation (( constituti­
ve " du récepteur par l'adénosine ambiante, ce qui entraÎne une stimulation 
chronique de la cascade de I'AMPc responsable, à son tour, de la stimulation 
incontrôlée de la croissance et de la fonction des thyrocytes. Il en résulte un 
aspect typiquement papillaire illustré ici. 
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masculine où une mutation activatri­
ce du récepteur de la LH/CG a été 
identifiée dans une famille [29] . De 
manière similaire, des mutations acti­
vant de façon constitutive la rhodop­
sine ont été rendues responsables de 
certaines formes de rétinite pigmen­
taire [30] . Étant donné la grande di­
versité des récepteurs couplés aux 
protéines G, on peut s'attendre à ce 
que le concept de récepteur constitu­
tivement actif trouve l'occasion de se 
présenter comme une explication 
physiopathologique dans une série 
d'affections. 

Animaux transgéniques modèles 

Avant que des mutations activatrices 
du récepteur de la TSH aient été 
identifiées, un modèle animal d'hy­
perthyroïdie héréditaire avait été 
« construit •• sous la forme de souris 
transgéniques exprimant dans leur 
thyroïde le récepteur A2a de l'adéno­
sine [31]  (figure]). Ce récepteur cou­
plé exclusivement à Gsa se trouve 
continuellement stimulé par l'adéno­
sine présente dans les fluides inter­
cellulaires. Le résultat est la stimula­
tion quasi constitutive de l'adénylyl 
cyclase qui peut être observée dans 
toute cellule exprimant de façon ec­
topique le récepteur. Dans les lignées 
de souris transgéniques produites, 
l'expression du récepteur de l 'adéno­
sine est dirigée vers la thyroïde par le 
promoteur de la thyroglobuline et le 
résultat est un goitre hyperplasique 
et hyperfonctionnel qui rappelle le 
tissu de l'adénome toxique. Ce mo­
dèle d'hyperthyroïde héréditaire 
avec goitre offre la possibilité d'étu­
dier les effets d'une hyperstimulation 
chronique de la cascade de l' AMPc 
sur la croissance du thyrocyte. Il 
constitue, à ce jour, la seule démons­
tration in vivo du pouvoir à la fois mi­
togène et activateur de fonction que 
possède la cascade de l'AMPc dans la 
thyroïde. 

1 Le cancer 

Proto-oncogènes et gènes 
suppresseurs de tumeurs 

Hormis les mutations qui affectent la 
protéine Gsa et le récepteur de la 
TSH, et dont on sait qu'elles sont 
principalement retrouvées dans des 
proliférations bénignes de la glande, 
m/s n • 2, vol. 11, ]evrier 95 

trois autres oncogènes ont été im­
pliqués dans les néoplasies thyroï­
diennes. Des mutations qui dimi­
nuent l'activité GTPase des proto­
oncogènes H-, K- ou N-RAS ont été 
trouvées dans des proliférations bé­
nignes et malignes de la thyroï­
de [32] , ce qui suggère qu'elles peu­
vent jouer un rôle dans l ' initiation de 
la tumorigenèse. Des réarrangements 
géniques qui impliquent deux récep­
teurs appartenant à la famille des ty­
rosine kinases ont été retrouvés dans 
des cancers papillaires de la thy­
roïde [33] . L'anti-oncogène p53 est 
probablement le gène que l'on re­
trouve le plus souvent muté dans les 
néoplasies humaines. A ce jour, il a 
été retrouvé muté dans certains 
cancers thyroïdiens peu différen­
ciés [34] . Les inter-relations entre la 
cascade de l' AMPc et celles des tyro­
sine kinases dans le contrôle de la 
croissance et de la fonction du thyro­
cyte sont discutées plus en détail 
dans l'article de C. Maenhaut et al. 
(voir p. 204 de ce numéro). 

Souris transgéniques modèles 

La souris transgénique offre un 
moyen élégant d'étudier le rôle res­
pectif des différents proto-oncogènes 
ou cascades de régulation dans la tu­
morigenèse thyroïdienne. Un modè­
le très agressif de cancer thyroïdien a 
ainsi été construit en ciblant vers le 
thyrocyte l'expression de l'antigène 
grand T du virus SV40 [35] (figure3). 
Après un stade initial d'hyperplasie, 
des tumeurs focales se développent 
et les souris meurent généralement 
de compression trachéale occasion­
née par d'énormes tumeurs. Les thy­
rocytes perdent leur phénotype diffé­
rencié et l'architecture folliculaire est 
détruite, ce qui explique l'hypothy­
roïdie que présentent ces animaux. 
Les tumeurs sont invasives et dissémi­
nent par métastase. Toutes ces carac­
téristiques font de cette lignée de 
souris un modèle proche du cancer 
thyroïdien anaplasique humain. Dans 
le but d'étudier l'importance relative 
de deux mécanismes qui ont été im­
pliqués dans le mode d'action de 
l'antigène grand T (liaison aux anti­
oncogènes pl05Rb et p53 [36] ) ,  des 
lignées de souris sont actuellement à 
l'étude qui expriment dans leurs thy­
roïdes les oncogènes E6 ou E7 du vi­
rus du papillome humain (HPV) . Ces 

deux protemes exercent leurs pro­
priétés d'oncogènes en se liant res­
pectivement à p53 et pl05Rb [37] . 
La puissance de la méthodologie des 
animaux transgéniques réside dans la 
possibilité d'étudier les effets de 
l '« ajout >> d'un oncogène au complé­
ment des gènes exprimés normale­
ment dans leur thyroïde. De plus, 
elle permet d'étudier la coopération 
de plusieurs oncogènes par le croise­
ment de souris exprimant des onco­
gènes différents (E6 et E7 de HPV, 
par exemple) .  Le croisement de ces 
lignées avec celle de souris expri­
mant le récepteur A2a de l'adénosine 
dans leur thyroïde permettra en 
outre d'explorer les interactions 
entre la cascade de l'AMPc et les ef­
fets propres de ces oncogènes. Ces 
modèles animaux simples permet­
tront, de plus, d'étudier les effets de 
facteurs d'environnement (iode, sélé­
nium, goitrigènes dans l'alimenta­
tion, radiations ionisantes . . .  ) sur la 
pathogénie de diverses maladies thy­
roïdiennes • 

Summary 
Molecular genetics of thyroid 
disorders 

Over the past twenty years, the re­
combinant DNA technology has 
led to the cloning of the three ma­
jor thyroid-specific protein genes 
( thyroglobulin, thyroperoxidase, 
TSH receptor) , which happen to 
be also the main thyroid autoanti­
gens implicated in thyroid di­
seases. In this frame, the impact of 
molecular genetics on the onder­
standing of etiopathogeny and dia­
gnosis of thyroid diseases is sum­
marized with special emphasis on a 
recently discovered genetic mecha­
nism responsible for taxie nodules 
and hereditary thyrotoxicosis. One 
fruitful fallout of the basic re­
search on thyroid-specific gene ex­
pression has been the possibility to 
target the expression of a series of 
genes to the thyroid in transgenic 
mice. The result is the availability 
of mouse models mimicking hu­
man thyroid diseases : e.g. destruc­
tive hypothyroidism, hyperactive 
thyroid adenomas and thyroid can­
cers exhibiting varying levels of dif­
ferentiation. 
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