Au cours de la purification de 'inhi-
bine, une fraction, séparée par chro-
matographie, s’est révélée avoir un
effet biologique inverse de celui de
cette hormone : une stimulation
spécifique de la libération de la FSH
par les cellules antehypophysaires,
sans influence sur la sécrétion de la
LH ni des autres hormones
hypophysaires [1, 2].

Deux équipes californiennes, celles
de Roger Guillemin [1] et de Wylie
Vale [2], ont réussi a purifier totale-
ment des substances responsables de
cet effet activateur de la sécrétion de
FSH. 1l s’agit dans les deux cas
d’une protéine dimérique, les deux
sous-unités étant liées par un pont
disulfure.

L’analyse partielle de la séquence en
acides aminés devait indiquer que
I’hormone isolée par I’équipe de
Roger Guillemin, dénommeée « acti-
vine », était composée des sous-
unités B, et Pg de Ilinhibine.
L’hormone isolée par le laboratoire
de Wylie Vale, désignée par les ini-
tiales FRP (FSH Releasing Protein)
était, elle, un homodimere composé
de deux sous-unités B, de I'inhibine
(figure 1). La concentration de ces
deux substances provoquant une
sécrétion demi-maximale de FSH
par les cellules antéhypophysaires
était de 150 pmoles/litre pour l'acti-
vine et 25 pmoles/litre pour le FRP.
Alors méme que la signification
physiologique de la production par
Povaire d’inhibine, d’activine et de
FRP reste obscure et que I'on ne
sait pas si d’autres tissus, I’hy-
pophyse et ’hypothalamus notam-
ment, sécrétent ces substances, le
modele de controle hormonal par
une petite quantit¢é de molécules
variablement associées que sugge-
rent ces résultats, est potentielle-
ment important (figure 1).
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Des inhibiteurs

de la croissance cellulaire

« Transforming Growth Factor B »
(le mal nommeé)
et hormone antimullerienne

Antioncogénes [1), facteur de wvieil-
lissement (médecine/science, n° 7,
vol. 2, p. 404), inhibiteurs de la
croissance, « transforming growth
factor B» (TGF-B) [2), hormone
antimiillerienne (3], du général a
lindividuel et sous plusieurs dénomi-
nations, les agents s opposant a la
croissance et a la prolifération cellu-
laire font une entrée rapide sur la
scéne de la biologie moderne. Le
concept de « Chalones » prédisant
Pexistence de substances sopposant a
la croissance cellulaire est ancien mais
les premiéres mises en évidence de
tels agents antiprolifératifs sont une
retombée des techniques de la généti-
que somatique : un hybride formé par
la fusion d’une cellule normale et
d’une cellule cancéreuse perd souvent
son potentiel invasif lorsqu’il est
transféré - dans la souris immuno-
déprimée (4] La récupération du
pouvoir invasif de ces hybrides est
correlée avec la perte de certains
chromosomes, notamment du chromo-
some 11 dans le cas particulier d’une
fusion entre des fibroblastes et des cel-
lules dérivées d’un cancer du col uté-
rin (lignée Hela). Ce méme chromo-
some 11, Claudine funien 'a récem-
ment rappelé dans ces colonnes [I),
est impliqué dans un syndrome mal-
Sformatif héréditaire (syndrome de
Beckwith-Wiedeman) se compliquant
trés fréquemment de trois types de
tumeur, le néphroblastome (tumeur
rénale de Wilms), I'hépatoblastome
(tumeur hépatique), et le rhabdo-
myosarcome  (tumeur du muscle
stri¢). Dans ces tumeurs, on retrouve
une lésion des deux chromosomes 11,
alors qu'un seul est atteint dans les
autres cellules de malade. Ces données
suggérent par conséquent que les

malades atteints d’un syndrome de
Beckwith-Wiedeman seraient hétéro-
zygotes pour une mutation a un locus
dont le défaut homozygote, qui pour-
rait étre acquis par une mutation
somatique supplémentaire, entraine-
rait le blocage de différenciation et la
prolifération de certains tissus. Rien
ne dit que ce locus, qui pourrait cor-
respondre a4 un géne codant pour un
« antioncogéne », soit également celui
responsable de la récupération du
pouvoir prolifératif d’hybrides entre
des cellules normales et des cellules
cancéreuses ayant perdu le chromo-
some 11. La réintroduction d'un
chromosome 11 normal dans ces
hybrides aussi bien que dans des cellu-
les de tumeur de Wilms serait cepen-
dant, selon des résultats encore préli-
minaires [4], capable de supprimer
leur tumorigénicité, indiquant qu’il
porte bien un ou plusieurs types d’in-
formations anti-prolifératives. D’au-
tres résultats trés récents indiquent
que la transformation maligne d’une
cellule par la combinaison d’un onco-
gene «immortalisant » (tel c-myc) et
d’'un oncogéne «transformant» (tel
c-ras) requiert, en plus, la perte de
tout ou partie d’'un chromosome qui
pourrait coder pour ume information
sup pressive.

Quelles pourraient-étre les substances
synthétisées sous la direction de tels
génes suppresseurs de la prolifération,
ou anti-oncogénes? L’une d’entre
elles, bien mal nommée, est le TGF-
(Transforming Growth Factor B),
d’abord identifié par sa capacité a
stimuler la prolifération des fibro-
blastes. Cet effet stimulateur est en
fait dit a une induction secondaire de
la synthése d’un facteur de croissance, 5%
le PDGF (Platelet Derived Growth .
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Factor), et le TGF- est le plus sou-
vent un suppresseur de la proliféra-
tion. Il est synthétisé sous la forme
d’une chaine protéique tnactive de
391 actdes aminés, secondairement
clivée en sous-unités actives de
112 résidus, le produst final étant
formé de deux de ces sous-unités. Cer-
tains exemples sont connus ou le
potentiel prolifératif de lignées cancé-
reuses est associé sott a 'timpossibilité
de transformer le précurseur de
391 acides aminés en la forme active,
sott 4@ Dabsence des récepteurs
membranasres du TGF-B, indispensa-
bles a son action. Les interférons
constituent également unme classe de
substances antiprolifératives s oppo-
sant notamment a lexpression de cer-
tains oncogénes. L’interféron B sem-
ble asnsi jouer un réle déterminant
dans le contrile de lexpression de
Poncogéne c-myc au cours de la
différenciation terminale des cellules
hématopoiétiques  [5]. L’ hormone
anti-mullérienne  (AMH,  Anti-
Miillerian Hormone) peut, elle aussi,
étre considérée comme protéine anti-
proliférative, responsable de la
régression des canaux de Miiller chez
les embryons mdles chez lesquels elle
est synthétisée par les cellules testicu-
laires de Sertoli [6). Elle pourrait
aussi  tnhiber la  prolifération de
lignées cancéreuses dérivées d’endo-
métres et dovaires [6). Deux
équipes, l'une américaine et [lautre
[frangaise [3, 8), viennent de « clo-
ner » ' ADN complémentaire du mes-
sager de cette hormone, et donc d’élu-
cider la structure compléte de la pro-
téine. Il apparait que la partie
carboxy-terminale de IAMH est
significativement  homologue  au
TGF-B, suggérant que le géne de
PAMH a pu étre formé dans I'évolu-
tion par ce mécanisme de redistribu-
tion des exons (exon shuffling) dont
nous avons parlé ici méme (médeci-
ne/science, n° 1, vol. 2, p. 51).Le
domaine de 'AMH ressemblant au
TGF-B et le TGF-B lui-méme, déri-
veratent d’un géne ancestral qui pour-
rait avotr déja eu un role d’inhibition
de la prolifération. L’origine de
T AMH [9) et du TGF-B pourrait

e Clre une duplication ancienne du géne
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ancestral suivie de lacquisition par
chacun des deux nouwveaux genes de
nouvelles  « particules  d’informa-
tions »... sous la forme d’exons, confé-
rant aux protéines correspondantes
des spécificités d’action différentes. Il
faut noter que les génes de I AMH
et du TGF-P sont tous deux situés
sur le chromosome 19, mais en des
régions différentes [9]. Les oncogénes
sont « nés » en 1976 et chacun voit ce
que fut leur « développement ». Voics
matntenant quapparait le concept
d’antioncogéne... «le Yin et le
Yang »  selon  lexpression  du
Dr Marx [4] Souhaitons d’autant
plus vivement longue vie aux « nou-
veaux-nés » que si les oncogénes nous
ont permis de comprendre le cancer...
les antioncogénes nous font percevoir

comment le combattre.
A K.
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COURRIER

Nous avons regu du Docteur
Marc Piechaczyk (Laboratoire
du docteur Jeanteur de Mont-
pellier) les précisions suivantes a
la suites de la nouvelle intitulée
«régulation post-transcription-
nelle des oncogenes» (m/s n° 2,
vol. 2, p. 286):

«Bien que le point ne soit pas
d’une  importance capitale,
j’aimerais lever toute ambiguité
sur le role du premier exon non
codant de I’oncogéne c-myc. Il
est vrai que les ARNm dépour-
vus de l'exon I sont significati-
vement plus stables que leurs
homologues normaux, mais il
apparait, comme nous en évo-
quions la  possibilit¢  dans
Piechaczyk et al. Cell 198s5; 42:
589, que l'incrément de stabilité
résulte en fait de I’addition de
séquences étrangeres. De plus,
nous avons clairement montré
que le I°* exon par lui-méme est
incapable de conférer une insta-
bilité quelconque a des séquen-
ces hétérologues (Eick et al.
EMBO ¥ 1985; Piechaczyk et al.
CTMI 1986 (sous presse). Au
contraire, différentes observa-
tions indiquent que: (a) les
régions responsables de I'insta-
bilit¢ seraient situées dans la
partie 3 terminale de 'ARNm
comme pour |’oncogéne c-fos,
ainsi que 'ont suggeré les tra-
vaux de Treisman ct les notres
(soumis pour publication); (b) la
structure globale de ’ARNm
c-myc est un parametre impor-
tant pour sa dégradation rapide
(article en préparation). »
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