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Le géne de la calcitonine :
une troisieme voie d’épissage

Le gtne de la calcitonine est I'un des
modeles d’épissage alterné les plus étu-
diés. Ce genc (Cale I) est situé sur le
chromosome 11 et code pour deux
peptides : la calcitonine et le CGRP
(calcitorn gene related peptide). 11 est cons-
titué de six exons. Apres plusieurs éta-
pes de maturation et d’épissage, le
transcrit primaire peut suivre deux
voies distinctes. L’association des exons
1-2-3-4 constitue ' ARNm de la calci-
tonine, tandis que D’association des
exons 1-2-3-5-6 forme I'ARNm du
CGRP. Cet épissage du transcrit pri-
maire cst spécifique d’un tissu ; ainsi,
dans la thyroide, il conduit préféren-

tiellement 2 ’ARNm de la calcitonine
et, dans le systtme nervcux central,
notamment dans les terminaisons ner-
veuses, il donne naissance au CGRP
([1, 2] et m/fs suppl. au n°7, wol. 2,

p 12).

Nous avons mis en évidence une nou-
velle voie de maturation du transcrit
primaire chez I’homme, a partir
d’ARNm extraits de tumeurs de can-
cer médullaire de la thyroide [3].
L’expression des différents ARNm du
géne Calc [ a été étudiée en Northern blot
et par la technique de PCR (polymerase
chain reaction). L’ analyse de Northern blots
hybridés avec une sonde CGRP a mis
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Peptide N-terminal Ce travail établit qu’il existe deux

_ calcitonine ) ) ARNm codant pour la calcitonine : o
peptide C&E%‘g’; terminal PephdgGN';‘tgrmlnal I'un utilise un site de polyadénylation
T T2 ]3] 4] ARNm ARNm en 3 de l’t?xon 4 et l’autrf; en 3’ de
I'exon 6 (jusque-la spécifique de
Thyroide L polyA ¥ polyA Systeme nerveux PARNm du CGRP). Cette troisitme
g + voie d’épissage souléeve de nouvelles 2

s’ 2 3 4 5 6l 3

questions sur les mécanismes de la
CMT J} Peptld? N-terminal maturation du transcrit primaire du
caicitonine geéne de la calcitonine.

ARNm [1 [ 2 | 3 | 4 JS] peptide c(%rléoxy-terminal
Pll)

: 2

| E—
— R.C.
. codon stop T
exon 4 Epissage exon 5 $ J -1
GATATGTCCAGCGACTTGGAGAGAGACCATCGCCCTCATxG G»AATCATTGCCCAGAAGAGAGCCTG TGA S.M.
T A F.L. wm.

:fin exon4 + intron 4

Asp Met Ser Ser Asp Leu Glu Arg Asp His Arg Pro His  Asn His Cys Pro Glu Glu Ser Leu

Partie commune CCPI/CCPII Partie spéecifigue du CCPII (8aa)
Peptide carboxy-terminal Il de la calcitonine : CCPH

Calcitonine ——-.,_/
Peptide N-Terminal

Figure 1. Voies de maturation du géne Calc |. La maturation du transcrit pri-
maire du géne Calc | conduit préférentiellement dans la thyroide & I'ARNm de
la calcitonine (CT). Il est constitué des exons 1+2+3+4. La traduction de ce 1. Rosenfeld MG, Mermod ]J, Amara SG, et
messager donne un précurseur clivé en trois peptides : le peptide N-terminal, la al Production of a novel neuropeptide encoded
CT et le peptide carboxy-terminal (CCP I). Dans le systéme nerveux, un messa- by calcitonin gene via tissue-specific RNA pro-
ger constitué des exons 1+2+3+5+ 6 conduit aprés traduction au méme pep-  cessing. Natwe 1983 ; 304 : 129-35.

tide N-terminal et au CGRP (calcitonin gene related peptide). Une troisiéme voie % Calmettes C. Le cancer médullaire de la
d’épissage aboutissant & un ARNm codant pour la CT a été mis en évidence ;hyﬁgiieﬁ':dg”"‘é“”;‘ﬁsggle‘;cl; '522(-:3}1m R
dans des tumeurs de c"ance,r mécliullaire dq Ia' thyroide. Ce messager contfent les s A novel éalcits(fnin caiboxy_tcm’ina] pcptidé
exons 1+2+3+la partie 5" de I'exon 4 ainsi que les exons 5 et 6. Un site don-  roduced in medullary thyroid carcinoma by
neur d‘épissage (GT) dans I'exon 4 est utilisé, il en résulte un décalage de la alternative RNA processing of calcitonin/calcito-
phase de lecture conduisant & la synthése du CCP II, peptide carboxy-terminal nin gene related peptide gene. J Biol Chem 1991 ;
différant du CCPI par ses huit derniers acides aminés. 266 : 24627-31. -

en évidence la présence de deux for- terminal et la calcitonine, déja connus.
mes mires ARNm (1,4 et 1,2 kb). La différence se situe dans la séquence
La forme 1,4kb n’avait pas été du peptide carboxy-terminal de la cal-
décrite. L’amplification, par la techni- citonine (CCP II) constitué de 21 aci-
que de PCR, de TARNm du CGRP des aminés et dont les huit derniers
entre les exons 1 a2 6 a aussi révélé sont différents de ceux du peptide
deux formes (878 b et 706 b). Le carboxy-terminal I (ou fatacalcin). Des
séquencage de la forme de 878 b, anticorps ont été obtenus chez la sou-
inconnue jusqu’a présent, a révélé un ris contre ces huit derniers acides ami-
nouveau messager. Cet ARNm est nés. Cela a permis de réaliser un
constitué de l'exon 1+2+3, de dosage plasmatique chez des patients
’exon 4 tronqué dans sa partie 3°, et atteints d’un cancer médullaire de la
des exons 5 et 6. Ainsi, dans ’exon 4, thyroide (CMT) et quelques sujets
un site d’épissage (GT) est reconnu. témoins. Le CCP II était indétectable
Cet épissagq éga]ement mis en évi- chez les témoins et dosable chez les
dence dans les thyroides normales, Ppatients atteints de ce cancer. Un exa-
semble spécifique de I'espece humaine ; men histologique a aussi révélé une
en effet, un tel site n’existe pas dans immunoréactivité dans les cellules C
P’exon 4 du geéne Calc I dans les autres tumorales.

especes connues. Cela entraine un La place du dosage radio-
déphasage de lecture et la création immunologique du CCP II dans le
d’un codon stop tres tét dans I'exon 5. diagnostic et le suivi des patients
Ce messager code pour le peptide N- atteints de CMT reste 2 déterminer.
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