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L 'ENDOCRINOLOGIE 
COMBINATOIRE 

D ans l'h istoire de l'endo­
crinologie qui, au sens 
large, peut être considé­
rée comme la discipline 
des régulat ions ,  un 

concept simple, clair et  unifiant a de 
temps en temps émergé. Citons par 
exemple la découverte de l'insuline, 
la notion de récepteur hormonal, 
ou bien le système de I'AMPc. A 
l'heure actuelle, c'est plutôt à un 
phénomène inverse que nous assis­
tons. La littérature foisonne de fac­
teurs régulateurs sans qu'il soit tou­
jours possible d'apprécier leur 
impact physiologique réel. Le temps 
des modèles simples est-il passé? 
L'endocrinologie est-elle devenue 
combinatoire? Ce numéro de méde­
àne/sàenœs, qui regroupe un certain 
nombre d'articles dans le domaine 
de l'endocrinologie, encourage à 
poser ces questions. 

l'hormone était supposée aider, 
comme un cofacteur, au positionne­
ment correct des phosphates de 
I'ATP dans le site catalytique de 
l'enzyme grâce aux deux hydroxyles 
de son noyau catéchol [2] . Il a fallu 
attendre les années 1 970 pour que 
récepteur et enzyme soient concep­
tuellement distingués, la première 
démonstration biochimique devant 
attendre la purification du récepteur 
�-adrénergique [3]. Puis la décou­
verte des protéines G est venue 
ajouter un degré de complexité sup­
plémentaire. 
A l'heure actuelle,  le système de 
l'AMPc apparaît tout autre, car i l  
implique plusieurs dizaines d'entités 
protéiques différentes. On connaît 
au moins une dizaine de récepteurs 
adrénergiques qui interagissent posi­
tivement (�1, �2, �3), négativement 
(a.J ou indirectement par l'inter­
médiaire du Ca 2• ou de la protéine 
kinase C (a1) avec l 'adénylyl 
cyclase. Un article de D. Strosberg 
dans le dernier numéro de méde­
cine/sciences (n° 1 1, vol. 9, p. 1228) fait 
d'ailleurs le point sur le récepteur 
�3 adrénergique. L'action de l'adré­
naline sur un tissu donné va donc 
dépendre, en premier l ieu, de la 
stœchiométrie respective des diffé­
rents types de récepteurs présents 
dans un tissu donné, et de leur affi­
mte pour l'hormone circulante. 
C'est ainsi que l'adrénaline pourra 
être lipolytique ou antilipolytique, 
en fonction de la topographie ou du 
type du tissu adipeux, du sexe, de 

Prenons comme exemple l'action de 
l'adrénaline sur le taux d'AMPc. 
Longtemps après l'avoir découvert 
en 1 958, E.W. Sutherland présentait 
encore un modèle très simple [ l ] : 
une << boîte ,, membranaire unique 
reconnaissant le signal hormonal et 
synthétisant I'AMPc, qu'une phos­
phodiestérase intracellulaire se char­
geait de détruire. Il n'apparaissait 
pas du tout que l'adénylyl cyclase 
(enzyme que la simplicité des temps 
appelait encore adényl cyclase) 
devait être distinguée du récepteur. 
Dans un autre modèle de l'époque, 
on attribuait même l'effet activateur 
de l'adrénaline à l'existence d'un 
complexe avec I'ATP, dans lequel l'espèce animale, etc. A l'inverse, ----
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l'adrénaline est glycogénolytique 
dans toutes les  espèces, mais 
emprunte la voie de l'AMPc chez le 
chien ou le lapin, (récepteur P2) et 
celle du calcium (récepteur a1) 
chez le rat. Dans le même esprit, il 
vient d'être montré que l 'augmen­
tation de l 'AMPc des cardiomyocy­
tes sous l 'effet du glucagon était due 
à une activation de l'adénylyl cyclase 
chez le rat, mais à une inhibition de 
la phosphodiestérase chez le cobaye 
ou la grenouille [ 4] . Une même 
hormone peut donc emprunter des 
systèmes différents de u·ansduction 
du signal. 
Les protéines G sont encore plus 
complexes puisque l'on dénombre à 
l 'heure actuelle 2 1  sous-unités a1 
(produits de 1 7  &,ènes différents) , 4 
sous-unités P et 1 sous-unités y [5] . 
Les nombres ne sont pas définitifs. 
Dans quelques systèmes privilégiés 
où cela a été étudié, on a pu 
démontrer que les sous-unités p ou 
y n'étaient pas équivalentes, mais 
que chaque récepteur pourrait, en 
quelque sorte, être précouplé à un 
système de sous-unités différent. G. 
Schultz vient ainsi de montrer, dans 
les cellules GH3, que u·ois effecteurs 
inhibaient le même canal calcique 
sensible à la toxine de Bordelella per­
lussis, la somatostatine par le com­
plexe <Xo2-P1-y3, l 'acétylcholine par le 
complexe <Xo1-P2-y4, et la galanine 
par le complexe a01-P2-y2. Ainsi, 
chaque effecteur a son propre code 
composé d'une combinaison spécifi­
que de sous-unités. 
Enfin, à l 'étage suivant, l 'adénylyl 
cyclase présente au moins huit types 
différents [6] , chacun étant le pro­
duit d'un gène propre (Haber el aL, 
soumis pour publication) . Ces diffé­
rents types sont tous activés par la 
forskoline ou la sous-unité a,, mais 
le complexe calcium-calmoduline 
active les types 1 et III ; le calcium 
inhibe les types V et VI ; la phos­
phorylation sous l 'effet de la pro­
téine kinase C active le type II. Le 
phénomène le plus intéressant est le 
rôle ambigu des sous-unités py qui 
activent les types II et IV et inhibent 
directement le type 1 [7] . Ces résul­
tats inattendus pourraient rendre 
compte de constatations surprenan­
tes comme la s timu lation de 

l'adénylyl cyclase par des hormones 
qui activent non pas la sous-unité 
a,, mais les sous-unités a0 ou a;. 
Dans ces cas, la stimulation est indi­
recte, liée à une augmentation du 
Ca 2+ intracellulaire [8] ou à une 
libération de py à partir de leur 
complexe avec a0 ou a; [9] . Dès 
lors, la spécificité de la réponse 
physiologique d'un tissu à une hor­
mone n'apparaît plus étroitement 
liée au seul récepteur, mais aussi 
bien aux différentes cascades possi­
bles d'amplification ultérieure et à 
leur interaction, et en particulier la 
nature et la stœchiométrie, propres 
à chaque cellule, des protéines G et 
des systèmes effecteurs. Ces mêmes 
notions s'appliquent pour la varia­
tion de la sensibilité d'une cellule 
donnée à w1e hormone au cours du 
développement. De plus, l'AMPc, 
une fois formée, est dégradée par la 
phosphodiestérase dont il existe au 
moins 25 formes, classées en 5 famil­
les comme le décrivent B. Muller el 
al. dans le présent numéro 
(p. 1 335) , chaque famille présentant 
une régulation propre. Dès lors, 
comme le dit C. de Rouffignac 
(p. 1367 de ce numéro), la régulation 
plmihormonale d'une fonction com­
plexe, comme la fonction rénale par 
exemple, ne peut plus s'expliquer 
par des effets simples et univoques 
de quelques facteurs hormonaux, 
mais résulte forcément d'une com­
binatoire d'événements. 
L'AMPc, outre son action classique 
sur l 'état de phosphorylation d'une 
large population d'enzymes par la 
protéine kinase A, agit aussi au 
niveau du génome. Là, il met en 
jeu, comme le dit Habener, une 
,, corne d'abondance,, de facteurs 
transcriptionnels [ 1 0] . Le facteur le 
plus connu, CREB, voit son activité 
augmentée par phosphorylation sous 
l'effet de la PKA. Il recouvre en fait 
toute une famille de protéines dont 
certains variants, comme CREM, 
agissent comme inhibiteur dominant 
négatif de CREB (m/s n° 5, vol. 7, 
p. 506). Le gène CREM lui-même a 
fait l 'objet de nombreux travaux et 
se trouve impliqué dans le contrôle 
de la spermatogenèse et du rythme 
circadien (m/s n° 1 1, vol. 9, p. 1253). 
La propriété d'hétérodimérisation 

entre facteurs transcriptionnels avec 
ses lois propres de légitimité fournit 
un répertoire riche de possibilités. 
D'ailleurs, la frontière de la notion 
de légitimité doit être reculée tous 
les jours. e voit-on pas la protéine 

· CREB, activable par la protéine 
kinase A et l '  AMPc former un hété­
rodimère avec la protéine Jun acti­
vable par la protéine kinase C et les 
esters de phorbol ? 

On retrouve ainsi au niveau génique 
la même complexité combinatoire 
des mécanismes de régulation que 
celle rencontrée au niveau membra­
naire. L'étude des grandes voies de 
la glycolyse et de la gluconéogenèse 
a conduit depuis 30 ans au concept 
simple que les enzymes clés impli­
quées dans ces voies pouvaient être 
classées en deux groupes, l'un res­
ponsable de la voie de synthèse du 
glucose à partir des composés à trois 
atomes de carbone, induit par les 
glucocorticoïdes, l 'AMPc et inhibé 
par l' insuline, l 'autre responsable de 
la voie glycolytique, induit par l' insu­
line et réprimé par l 'AM Pc. On a 
même pu émettre l'hypothèse qu'un 
masl er gene ou masler switch pouvait 
commander chaque famille. L'étude 
des promoteurs de chacune de ces 
enzymes conduit à des conclusions 
beaucoup plus désabusées : il 
n'existe pas de << promoteur consen­
sus , pour chaque voie métabolique. 
Chaque promoteur possède son 
complément propre de GRE (glucose 
response element), CRE (cyclic AMP res­
panse element), etc., qu ' il possède ou 
non une TATA box, et semble 
dépendre d'une combinaison origi­
nale de facteurs régulateurs intera­
gissant directement ou indirecte­
ment avec l 'AD . A ce jour, on 
n'est pas encore en mesure d' iden­
tifier un IRE (insulin response element) 
universel et l ' interaction positive ou 
négative entre les différents élé­
me nts de régulation apparaît 
d'autant plus complexe que les fac­
teurs spécifiques des tissus se sur­
ajoutent aux facteurs transcription­
nels sensibles aux hormones. F. 
Jacob [ 1 1] a proposé pour ces com­
plexes protéiques variables la termi­
nologie d'agrégulat (contraction 
d'agrégat et de régulation) , chaque 
système de régulation génique sem-
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blant avoir trouvé une combinaison 
propre de facteurs de contrôle, com­
binaison fixée par l 'évolution dans 
un processus que le même auteur a 
joliment résumé sous le nom de 
« bricolage " ·  Au niveau des régula­
tions membranaires, les interactions 
imprévisibles entre les différentes 
voies de signalisation sont résumées 
par le vocable moins heureux de 
cross lalk [ 1 2] .  Dans les deux cas, 
comment détecter ce qui est déter­
minant, redondant ou même acces­
soire ? On peut espérer qu'une 
analyse toujours plus détaillée fera 
apparaître des invariants mettant sur 
la piste de nouveaux modèles. La 
voie de signalisation de ms en est un 
exemple éclatant [ 1 3] (voir aussi 
m/s n° 5, vol. 8, p. 4 71) . L'utilisation 
de systèmes « antisens ", sur des cel­
lules en culture ou chez des ani­
maux transgéniques, la mise en œu­
vre, lourde, de knock-oul de gènes, 
pourront permettre de progresser 
dans l 'élucidation des hiérarchies de 
contrôle. Mais n'oublions pas que 
les modèles pathologiques, chez 
l ' homme ou l 'animal, ont le mérite 
de souligner brutalement les voies 
majeures de régulation. On peut 
noter un exemple récent, celui de 
l'adénome hyperfonctionnel ou toxi­
que de la thyroïde. Sur le plan bio­
chimique, il apparaît lié à un hyper­
fonct ionnement du système adény­
late cyclasique. On connaît mainte­
nant les anomalies moléculaires qui 
peuvent l 'expliquer dans certains 
cas : il s'agit d'une activation perma­
nente, par mutation ponctuelle, de 
la protéine Gsa [ 14] ou Gia [ 1 5] 
ou encore du récepteur de la TSH, 
comme vient de le montrer brilla­
ment le groupe de G. Vassart ( [ 1 6] 
et jJ. 1421 de ce numéro) . Ces anoma­
lies n'expliquent pas tous les cas cli­
n iques, mais quel le  mei l l eure 
démonstration du rôle majeur d'une 
voie de régulation ? • 
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