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nir cette dissémination. Dans le trai-
tement de la plupart des tumeurs
solides, seule la chirurgie est une
thérapie curative. On sait que des
métastases peuvent se dévoiler ulté-
rieurement, en particulier dans le
cas du cancer du sein pour lequel la
courbe de survie des malades aprés
chirurgie et traitement radio ou chi-
miothérapique s’abaisse de facon
constante. Chez ces sujets sans mala-
die apparente, des métastases peu-
vent donc survenir tardivement. Mais
il apparait clairement que, dans ce
cas, l'acte chirurgical n’accélére pas
la croissance des métastases.

Il est vraisemblable que des travaux
futurs détermineront quelles tu-
meurs humaines sont associées a une
circulation élevée d’angiostatine. On
peut imaginer que, pour ces patients,
I’ablation de la tumeur primitive soit
suivie d’'une thérapie adjuvante ci-
blée contre I’angiogenése, avec I'an-
giostatine ou d’autres inhibiteurs.
Dans des modéles expérimentaux,
plusieurs stratégies ont été dévelop-
pées avec succés pour inhiber
I’angiogenése tumorale. Ainsi,

I’administration systémique d’AGM
1470 [4], d’anticorps contre le
bFGF, le VEGF (vascular endothelial
growth factor) ou I’angiogénine un ou
deux jours aprés I'implantation de
cellules concéreuses sous la peau
inhibent la croissance tumorale en
bloquant I'angiogenése. Cependant,
avant d’envisager I'utilisation d’une
telle démarche thérapeutique chez
’homme, il est intéressant de rappe-
ler qu’elle peut étre contradictoire
avec le désir d’augmenter l'irrigation
de la tumeur pour améliorer I'acces
des médicaments en chimiothérapie,
ou pour améliorer I'oxygénation des
cellules cancéreuses dans le cas des
radiothérapies. Il est aussi important
de considérer que c’est I’anoxie qui
tue les cellules cancéreuses, tandis
que I’hypoxie a des effets adverses :
induction de la production de fac-
teurs angiogéniques, sélection de
cellules résistantes et aggravation de
la malignité des cellules cancéreuses.
Les analyses in vitro et I’étude des
modéles expérimentaux chez la sou-
ris permettent d’identifier les acteurs
cellulaires et moléculaires de I'angio-

genése tumorale. Une analyse systé-
mique qui permette d’évaluer
I'importance et la quantité de chacun
de ces composants, leur cinétique
d’apparition et leurs interactions
parait indispensable avant d’envisager
une utilisation thérapeutique chez
’'homme.
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EEE BREVES mEE

HEEB Neuropeptides : l1a peau de la
grenouille n’a pas dit son dernier mot.
Les glandes a poison de la peau des
amphibiens constituent une source
exceptionnellement riche de pep-
tides biologiquement actifs. L’abon-
dance des peptides synthétisés y est
telle que I'on peut souvent, a partir de
la peau d’un seul animal, purifier suf-
fisamment de matériel pour en déter-
miner la séquence. A titre d’exemple,
la peau de certains amphibiens anou-
res contient environ 1 mg de thyroli-
bérine (TRH), quantité comparable a
celle qu’avait isolée I’équipe de Roger
Guillemin a partir de quelque
500 000 hypothalamus de mouton
[1]. A ce jour, plus de 110 peptides
différents ont été caractérisés a partir
d’extraits de peau d’amphibiens, en
particulier par I’équipe italienne de
Vittorio Erspamer [2]. La plupart de

ces peptides appartiennent a des fa-
milles de polypeptides également ex-
primés dans le cerveau ou le tube di-
gestif des mammiféres : tachykinines,
peptides opiacés, gastrine/cholécys-
tokinine, bombésine/gastrin releasing
peptide... Toutefois, a ce jour, aucun
peptide de la famille du neuropepti-
de tyrosine (NPY) n’avait été identifié
dans la peau des amphibiens. Deux
équipes francaises (Institut Jacques
Monod, Paris et INSERM U 413,
Rouen) ont isolé récemment un nou-
veau peptide a partir de la peau d’'une
grenouille arboricole sud-américaine
Phyllomedusa bicolor [3]. 11 s’agit d’'un
peptide de 36 acides aminés qui pré-
sente une forte analogie de séquence
avec le peptide tyrosine-tyrosine
(PYY), un peptide de la famille du
NPY. Le nouveau peptide, appelé skin
peptide tyrosine-tyrosine (SPYY) présente

une activité mélanostatine (inhibi-
tion de la sécrétion de I’hormone mé-
lanotrope par les cellules du lobe
intermédiaire de 1’hypophyse)
comparable a celle du NPY [4]. La
présence dans la peau de deux pep-
tides hypophysiotropes qui contro-
lent la sécrétion de I’hormone méla-
notrope (TRH et SPYY) suggére
I’existence d’'une nouvelle boucle de
régulation neuroendocrinienne
entre le lobe intermédiaire de I’hypo-
physe et la peau chez les amphibiens.
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