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La proopiomélanocortine
et ses fragments :
application a
I'investigation clinique

La proopiomélanocortine (POMC) est le précurseur nor-
mal de PACTH et d’autres peptides dont ’action bio-
logique est mal connue. La maturation protéolytique du
précurseur en ses dérivés finaux varie selon les tissus
producteurs, lobes antérieur et intermédiaire de
I’hypophyse, tumeurs a sécrétion ectopique. De ce fait,
le dosage (par des méthodes immunologiques éventuel-
lement associées a ’HPLC) des différents fragments de
la POMC peut orienter sur l’origine d’un hypercorti-
cisme et permet de suivre I’évolution sous traitement de

tumeurs avec sécrétion inappropriée d’ACTH.

a proopiomélanocortine
(POMC) est le précurseur
polypeptidique de 'ACTH.
Bien que le géne POMC
s’exprime en réalité dans
de nombreux tissus sains, il est admis
que I’ACTH circulante chez
I’homme provient en totalité¢ de la
seule sécrétion antéhypophysaire par
les cellules corticotropes. Quelques
rares tumeurs non hypophysaires sont
occasionnellement la source d’une
sécrétion inappropriée et excessive
d’ACTH créant un syndrome de
Cushing paranéoplasique : ce type
d’affection, décrit au début des
années 1960 par le groupe de
Liddle [1], fait de ’ACTH le proto-
type des sécrétions dites ectopiques.
On sait aujourd’hui que ce phéno-
mene s’applique a d’autres hormones
et qu’il n’est pas toujours si ecto-
pique que cela ! '
Les mécanismes moléculaires qui
aboutissent a la synthese d’ACTH
sont aujourd’hui parfaitement connus.
Ils nous apprennent que I'ACTH
n’est qu’un morceau — sans doute le
plus important — d’un puzzle qui

compte de nombreuses autres piéces.
Le clinicien ou I'investigateur qui sou-
haite manipuler ou évaluer la fonction
corticotrope ne peut ignorer cette nou-
velle donne. Son apparente complexité
offre en fait de nouvelles cibles pour
explorer de fagon encore plus perfor-
mante la fonction corticotrope saine
ou pathologique.

La POMC :
rappel historique

Abe et al., en 1969 [2], observent que
ACTH et « B-MSH » varient tou-
jours de facon parallele dans le sang.
En 1971, Yalow et Berson [3] met-
tent en évidence dans une tumeur
thymique humaine une molécule pos-
sédant une immunoréactivit¢ ACTH
mais ayant un poids moléculaire
beaucoup plus élevé, d’environ
22 000. Cette molécule, inactive,
libére, sous l’action ménagée de la
trypsine, ’ACTH | ;; biologiquement
active. En 1974, Bloomfield et al. [4]
montrent que la 3-MSH circulante
est en fait une lipotropine (LPH) ; la
méme année, Phifer et al. [5] retrou-
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vent par immunohistochimie ’ACTH
et les LPH dans la méme cellule
antéhypophysaire. En 1977, les expé-
riences de pulse-chase (marquage iso-
topique suivi de chasse avec du subs-
trat non radiomarqué) menées par
Mains et al. [6] sur les cellules de la
lignée tumorale corticotrope de sou-
ris AtT20/D16v permettent une
approche plus dynamique de la matu-
ration de la POMC, démontrant
pour la premiere fois I’existence d’un
précurseur commun a ’ACTH et a
la B-LPH dans ce modele expérimen-
tal. Un tel précurseur sera ensuite
identifié chez I’homme dans une
lignée dérivée d’un cancer bronchique
anaplasique a petites cellules [7].
La séquence de ce précurseur sera
définitivement établie grace a la
génétique moléculaire. Le groupe de
Numa isole, a partir du lobe inter-
médiaire de 1’hypophyse de beeuf, un
ARN messager (ARNm) dont le pro-
duit de traduction est précipité par
les antisérums anti-ACTH. Le méme
groupe clone ’ADN complémentaire
(ADNC) de ce messager et détermine
sa séquence nucléotidique a partir de
laquelle est déduite la structure pri-
maire de la POMC bovine [8].
L’ADNCc obtenu a partir de la lignée
AtT20 révele une forte homologie de
séquence entre les précurseurs de ces
deux espeéces. Les séquences des
ADNCc et I'organisation génique du
précurseur seront par la suite établies
dans de nombreuses especes, dont
I’homme [9, 10]. Les mécanismes
moléculaires de la synthése '’ ACTH
sont donc entierement dévoilés ; ainsi
se trouve résolu le puzzle moléculaire
qui permet de réunir ACTH, LPH,
(-endorphine...

Le systeme POMC
humain : description

® Le géne

Le geéne de la POMC, unique chez
I’homme, est situé sur le bras court
du chromosome 2 dans la bande p23.
I comporte 7 665 paires de bases
(pb) et est composé de 3 exons et de
2 introns ((figure 1).

— L’exon 1 est constitué de 87 pb et
correspond a la partie 5’ non traduite
du messager.

— L’exon 2 est composé de 152 pb
et comprend une partie non traduite
ainsi que les nucléotides codant pour
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Exon 1 (87 pb)

Exon 2 (152 pb)

Exon 3 (833 pb)
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Figure 1. Vue schématique de I'expression du géne POMC humain. Les
parties codantes de I’ADN et de I’ARN sont représentées en rouge. Les pepti-
des retrouvés dans le lobe antérieur de I’hypophyse humaine sont schémati-

sés par des rectangles hachurés. NT : fragment N-terminal ;
tide ; ATCH : adrenocorticotropin hormone ; LPH :

JP : joining pep-
lipotropin hormone ; MSH :

melanostimulin hormone ; END : endorphine ; CLIP : corticotropin-like interme-

diary lobe peptide.

le peptide signal et les premiers aci-
des aminés du fragment N-terminal
(NT) de la POMC.

— L’exon 3 est constitué de 833 pb
et correspond a la partie du geéne
codant pour pratiquement tout le
précurseur [partie C-terminale (C-ter)
du NT, joning peptide (JP), ACTH et
B-LPH] ainsi qu’a la partie 3’ non
traduite du messager.

Les deux longues séquences introni-
ques A et B, respectivement de 3 708
et 2 886 pb, présentent des séquen-
ces répétitives de la famille Alu. La
comparaison des séquences nucléoti-
diques de différentes espéces a mon-
tré une forte homologie au niveau

des trois régions codant pour le NT,
I’ACTH, la B-MSH et la f-
endorphine alors que les régions
codant pour le JP et la y LPH diver-
gent beaucoup selon les- especes.

® Expression du géne POMC dans
I’hypophyse normale

Le géne de la POMC humaine
transcrit dans les cellules corticotro-
pes antéhypophysaires engendre apres
maturation des ARN nucléaires pré-
curseurs un ARNm de 1 072 nucléo-
tides dont 107 non codants a I’extré-
mité 5 et 164 non codants a I’extré-
mité 3’. Un épissage alternatif tres
minoritaire (environ 5 %) ajoute
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** Un premier anticorps en large excés fixe la molé-
cule recherchée par une extrémité, un second anticorps
également en excés et marqué se lie ensuite a cette méme
molécule par son autre extrémité. La quantité de
radioactivité retrouvée associée au premier anticorps
(souvent fixé sur une phase solide) est directement pro-
portionnelle d la quantité de molécules recherchées. La
« prise en sandwich » de la molécule par les deux anti-
corps confere ¢ ['IRMA sa grande spéaficité de
reconnatssance.

30 nucléotides a la partie 5’ du
deuxiéme exon, sans conséquence sur
le cadre de lecture d’une partie non
traduite du messager [11]. Les
801 nucléotides de la région codante
sont traduits par les ribosomes du
réticulum endoplasmique rugueux et
donnent naissance a une protéine de
267 acides aminés portant a son
extrémité N-ter un peptide signal
hydrophobe de 26 acides aminés. Au
cours de la traduction, ce fragment
peptidique est reconnu par un com-
plexe ribonucléoprotéique (SRP ou
signal recogmition particle). Un récepteur
spécifique du SRP ancre la protéine
naissante dans la membrane du réti-
culum et guide sa translocation dans
la lumiére de celui-ci. Le peptide
signal est alors rapidement clivé
avant méme que la protéine ait
quitté le ribosome. La protéine ainsi
guidée pénetre entierement dans le
réticulum et est engagée dans le tran-
sit intracellulaire propre aux protéi-
nes destinées a étre sécrétées ou
incorporées dans une membrane ainsi
qu’aux enzymes lysosomiales. Apres
coupure du peptide signal la POMC
est constituée par la juxtaposition des
peptides suivants : le NT, le JP,
PACTH et la B-LPH dont les
31 acides aminés de I'extrémité C-ter
constituent la B-endorphine.

¢ Expression du géne POMC dans
les tissus non hypophysaires
normaux

De nombreux auteurs ont confirmé la
présence d’ARNm POMC dans les
tissus non hypophysaires, chez I’ani-
mal comme chez I’homme [12-14].
Dans la plupart de ces tissus (gona-
des, thymus, poumons...), le mode
d’expression du géne POMC est
quantitativement et qualitativement
différent : les niveaux d’ARN mes-
sager sont beaucoup plus faibles que
dans I’hypophyse ; surtout, on
détecte essentiellement un messager
court, tronqué, ne possédant qu’envi-
ron 800 nucléotides. Ces messagers
résultent d’un phénomeéne de trans-
cription démarrant de fagcon hétéro-
geéne en plusieurs points situés dans
la partie 5 du troisitme exon. Ces
messagers, selon toute vraisemblance,
ne peuvent €étre traduits en peptides
de type POMC.

Dans le cerveau, toutefols, certains
neurones hypothalamiques expriment
de fagon majoritaire un messager de

type hypophysaire responsable de la
production locale de POMC, précur-
seur de la B-endorphine cérébrale [15].

® Maturation de la POMC

Une fois introduite dans le réticulum
endoplasmique la POMC va transi-
ter par I'appareil de Golgi a partir
duquel se forment les granules de
sécrétion ou les produits de matura-
tion sont stockés avant d’étre sécré-
tés par exocytose. Au cours de ce
transit, la POMC subit, en effet, un
ensemble de modifications sous I’effet
de clivages protéolytiques et de modi-
fications chimiques réunies sous le
terme de maturation [16].

— Maturation protéolytique

Plusieurs clivages protéolytiques de
type trypsique libérent une série de
peptides, dont PACTH. Les enzymes
impliquées ont une spécificité connue
depuis longtemps. Elles utilisent des
sites pratiquement toujours constitués
de paires d’acides aminés basiques
arginine (R) et lysine (K) dans un
ordre quelconque. Ce phénomeéne
n’est d’ailleurs pas limité a la POMC
mais s’applique a tous les précurseurs
polypeptidiques. Il existe neuf sites
de ce type sur la POMC (figure 1) :
(1) dans le lobe antérieur 4 seule-
ment de ces sites sont utilisés, tous
de type lysine-arginine. Cing pepti-
des sont produits le NT, le ]JP,
I’ACTH, la B-LPH ainsi qu’un peu
de v-LPH et de Bendorphine, ce der-
nier site n’étant que partiellement
utilisé ; (2) dans le lobe intermé-
diaire, vestigial chez I’homme, tous
les sites sont utilisés aboutissant a
une série de peptides plus courts ; le
NT donne naissance aux y-MSH,
I’ACTH a I'a-MSH et au
corticotropin-like intermediary lobe peptide
(CLIP ou ACTH 44), la B-LPH est
entierement clivé en 3-endorphine et
en 3-MSH. De plus, la $-endorphine
existe sous différentes formes plus ou
moins raccourcies, 3-endorphine ,,,
ou .96 -

Restées longtemps énigmatiques, ces
enzymes ou prohormones convertases
viennent d’étre identifées [17, 18]. Le
groupe de Chrétien, a Montréal, a
cloné les deux enzymes PC1 et PC2
et montré comment elles étaient
impliquées dans la maturation diffé-
rentielle de la POMC dans les lobes
antérieur et intermédiaire de
I’hypophyse [19, 20]*.
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— Les modifications chimiques

Ces fragments peptidiques subissent
encore des modifications chimiques
telles que glycosylation, amidation,
phosphorylation et acétylation.

— Le fragment NT subit une N-
glycosylation sur I’acide aminé Asn*
et une O-glycosylation sur I’acide
aminé Thr®. Ces modifications con-
ferent a ce peptide de 76 acides ami-
nés un poids moléculaire d’environ
11000 [21].

— L’ACTH est en partie phos-
phorylée sur la sérine® par une
enzyme caséine kinase de type 2 [22].
— Le JP est amidé sous la forme
d’un peptide de 30 acides aminés
apres clivage de la glycine C-ter [23]
(Particle de Ouafik, dans le méme
numéro, décrit dans le détail les
mécanismes de cette amidation).

— Dans le lobe intermédiaire, enfin,
les mémes modifications du JP et du
fragment résiduel du NT sont obser-
vées ; la B-endorphine et I'a-MSH
sont de plus acétylées a leur extré-
mité N-ter, ’a-MSH est amidée a
son extrémité C-ter [24].

Ces modifications chimiques sont
donc une source supplémentaire de
diversité des peptides dérivés de la
POMC et certaines d’entre elles sont
étroitement associées au type de la
cellule productrice. Dans certains cas,
de plus, elles peuvent avoir un reten-
tissement sur I’activité biologique du
peptide concerné. L’acétylation sup-
prime ainsi totalement I’activité mor-
phinomimétique de la B-endorphine
alors qu’elle accroit ’activité mélano-
stimulante de I’a-MSH [25, 26].

Effets biologiques
des peptides circulants

Le phénomeéne de maturation post-
traductionnelle implique qu’au cours
de I’exocytose ’ensemble des pepti-
des de la POMC contenus dans le
méme granule de sécrétion soit libéré
de facon simultanée dans la circula-
tion sanguine. En dehors de
ACTH, le réle physiologique des
peptides de la POMC n’est pas clai-
rement identifié ; pour certains
d’entre eux, cependant, une activité
biologique a été décrite.

Pedersen et Brownie [27] ainsi que
Seidah et al. [28] ont montré que le
NT stimulait la production d’aldo-
stérone par une action synergique avec
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I'ACTH. Un role trophique sur la cor-
ticosurrénale a également été invoqué
pour la y3 MSH et d’autres peptides
dérivés de la région N-ter [29].
Aucune action du JP n’est connue a
I"heure actuelle. Il avait été proposé
que le JP,, soit un stimulant spé-
cifique des androgeénes de la cortico-
surrénale, mais cette hypotheése a été
infirmée récemment [30]. L’existence
d’un tel peptide est d’ailleurs peu
vraisemblable.

Les MSH o et 8 ont une action
mélanostimulante, de méme que les
LPH, probablement due a leur
séquence heptapeptidique commune
(-MSH ).

La B-endorphine est un des plus puis-
sants peptides endogeénes a action opia-
cée. Il est a remarquer que la B-
endorphine contient une séquence
identique a la met-enképhaline, mais
cette séquence n’est pas encadrée de
paires d’acides aminés basiques a
I'intérieur de la POMC et elle n’est
donc pas libérée par ce précurseur. La
B-endorphine ne franchit pas la bar-
riere hémato-encéphalique et, par con-
séquent, la forme circulante sécrétée
par I’hypophyse ne peut intervenir a ce
niveau. Quant a la 3-endorphine sécré-
tée par le lobe intermédiaire, elle est
acétylée, ce qui la rend incapable de se
lier aux récepteurs opiacés.

Evaluation de la fonction
corticotrope

* I’ACTH : rappel historique
La premiére approche clinique fut
effectuée en 1961 par le groupe de
Liddle en utilisant le dosage biologi-
que de Lipscomb et Nelson [31]. Le
premier dosage radio-immunologique
(RIA) applicable a ' ACTH plasma-
tique apparut en 1964 [32]. Jusqu’'a
tres récemment, le RIA fut la
méthode de choix pour I’évaluation
de la fonction corticotrope.

Depuis quelques années, plusieurs
groupes ont développé et commercia-
lisé des dosages immunoradiométri-
ques (IRMA**) de I’ACTH [33].
Ces derniers dosages présentent des
avantages par rapport aux RIA clas-
siques en raison d’une spécificité
absolue, puisque seule 'ACTH
(qu’elle soit phosphorylée ou non) est
reconnue. Bien que les fragments
d’ACTH ne soient pas mesurés par
cette méthode, ils peuvent, a fortes

concentrations, saturer le premier anti-
corps et interférer dans le dosage
d’ACTH ;. L’IRMA présente
d’autres intéréts : celui d’un dosage
plasmatique direct ainsi que la rapidité
d’exécution (moins de 24 heures). Il
est dorénavant la méthode de choix
pour la mesure de 'ACTH plasmati-
que dans les années a venir.

D’autres moyens ont également été

105 4- IRACTH
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108 +
102 +
10' +

100 -+

10°
10% +
10° +
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10° 10" 102 10® 10* 10°
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105 + IR hLPH

Immunoréactivité (fmole/ml)
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1004
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Figure 2. Corrélations des immuno-
réactivités plasmatiques ACTH,
LPH et JP chez 115 patients. La
droite de régression théorique de
1 mole pour 1 mole est représentée
dans les trois cas.
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s [ule exposée a des quantités variables d’ACTH.
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utilisés pour mesurer ’ACTH, notam-
ment le dosage par radio-récepteurs et
le dosage redox*** qui présentent
I’avantage de mesurer ’ACTH bioac-
tive et, en ce qui concerne le dosage
redox, d’étre d’une tres, treés grande
sensibilité (environ 100 fois supérieure
a celle d’un RIA classique).
Cependant 'ACTH n’est que I'un
des signaux émis par la cellule
corticotrope. Qu’en est-il des autres
peptides dérivés de la POMC et
comment les utiliser de fagon perti-
nente en clinique ?

¢ Peptides circulants non ACTH
de la POMC

— Taux plasmatiques des différents pep-
tides dérivés de la POMC

Tous les peptides de la POMC ont
été mesurés par RIA dans le sang
chez I’homme. On peut s’attendre
que la mesure de l'un quelconque
d’entre eux offre exactement le méme
indice de I’activité sécrétoire des cel-
lules corticotropes antéhypophysaires.
En premiére approximation, les
immunoréactivités dérivées de la
POMC ont été comparées entre elles
par un choix judicieux des cohortes
de patients balayant de larges varia-
tions dans le niveau de la fonction
corticotrope.

A titre d’exemple, la figure 2, p. 921
indique les corrélations des immuno-
réactivités plasmatiques JP, LPH et
ACTH : les bonnes corrélations obte-

nues avec un rapport molaire proche
de 1 indiquent, en premiere estima-
tion, que les peptides satellites dérivés
de la POMC sont effectivement sécré-
tés avec ’ACTH et, de ce fait, appor-
tent le méme type d’informations.

— Cas particulier des LPH et du JP
Parmi ces satellites, les LPH ont été
étudiées de manieére extensive, car
elles présentent un certain nombre
d’avantages leur conférant un intérét
tout particulier dans I’exploration de
la fonction corticotrope en clinique.
Les LPH sont beaucoup plus résis-
tantes a la protéolyse, et donc plus
stables dans le plasma que ’ACTH.
Les prélevements sanguins peuvent
étre conservés pendant 24 heures a la
température de la piece sans dégra-
dation de ces peptides [35]. Par ail-
leurs, la partie N-ter commune de la
v et de la B-LPH est trés immuno-
géne, rendant aisée 1’obtention
d’anticorps. Les RIA des LPH détec-
tent donc, en réalité, les deux LPH :
B et v. C’est par abus de langage
qu’on parle du dosage de la LPH
plasmatique. Pour ces deux raisons,
et aussi parce que les LPH ont été
les premiers peptides non ACTH de
la POMC disponibles, leur étude a
été plus étendue et leur utilisation est
aujourd’hui la plus fréquente. Celle-
ci reste limitée, toutefois, car peu
d’équipes posseédent les peptides
humains, uniquement obtenus
jusqu’ici par purification. Les LPH

Temps en minutes

Immunoréactivités Immunoréactivités
(fmole/mol) (fmole/mol)
1000 ¥ Perf hydrocortisone
/ = 60000 +
800 + T %
J L
45000 + __e
600 1 , . \v
s \ 300004 ° \
4 bl T8 b 7 " e Sv
400 .-..___-:; “ \ \
\. “‘ ) "v.!'.
200 4 SNy 150004 e N, .
~,! \. \.\ \'_"'
\- v '\.'.-......'.-.'-..—-.-.
ole o4 oo -w--C"-e--0
0 19 30 45 60 0 1 2 3 4 5

Temps en heures

Figure 3. Variations paralléles des immunoréactivités plasmatiques ACTH,
LPH et JP lors de tests dynamiques. Stimulation de la fonction corticotrope
lors du test au CRF (corticotropin releasing factor) dans une maladie de Cus-
hing (A) ; freination de la fonction corticotrope par perfusion de cortisol dans
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Tout récemment, le dosage plasma-
tique du JP humain a été développé
sur un principe original. Anticipant
sur 'idée que ce peptide humain
devait étre amidé en C-ter, nous
avons vérifié qu’il croisait parfaite-
ment dans un RIA dirigé contre la
méme séquence C-ter du peptide
murin, elle aussi amidée [36]. Le
RIA, tres sensible s’est révélé remar-
quablement utile, en particulier en
raison d’une durée d’incubation tres
courte (24 heures).

Des études extensives ont été menées,
qui montrent que ACTH et LPH (et
plus récemment le JP) ont des varia-
tions plasmatiques paralleles, qu’il
s’agisse de rythme circadien normal,
de réponses aux différents tests de sti-
mulation (arginine-vasopressine, corti-
cotropin releasing factor, métopirone,
hypoglycémie insulinique) ou de frei-
nation (dexaméthasone) pharmacolo-
giques. A titre d’exemple (figure 3) sont

immunoréactivités ACTH, LPH et JP
sous ’effet freinateur de cortisol (ou
hydrocortisone) ou stimulant du CRF.

Les fragments
de la POMC
en pathologie humaine

Certaines situations pathologiques
modifient les rapports normaux entre
les différents fragments de la POMC
dans le sang circulant. Ces phénome-
nes résultent soit d’un désordre
retentissant sur le métabolisme péri-
phérique de certains peptides, soit
d’une anomalie acquise de la matu-
ration de la POMC, surtout le fait
de certaines tumeurs. La seule éva-
luation de I'ACTH circulante peut
alors étre insuffisante.

e L’insuffisance rénale
Contrairement a 'ACTH, les LPH
ont un catabolisme essentiellement

méme modérée, la LPH plasmatique
s’éleve de fagon significative. Ce phé-
nomeéne se retrouve exacerbé chez
certains hémodialysés qui peuvent
présenter une véritable pigmentation
addisonienne. En revanche, ’ACTH
et donc le cortisol restent a des taux
strictement normaux. Les études de
freination par I’administration aigué
ou prolongée de dexaméthasone ont
bien montré la suppression stricte-
ment normale de ’ACTH et du cor-
tisol alors que la LPH plasmatique
décroit sur une pente d’élimination
beaucoup plus lente.

Un autre peptide de la POMC, le
JP, est également augmenté de fagon
tout a fait discordante dans cette
situation. Les rapports LPH/ACTH
ou JP/ACTH sont donc tous les
deux anormaux. L’existence d’une
mélanodermie, d’'un amaigrissement,
de troubles digestifs, d’une altération
de I’état général, de modifications

montrées les variations paralltles des rénal. En cas d’insuffisance rénale ioniques peut évoquer a tort le dia-
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gnostic de maladie d’Addison chez
ces patients. Les mesures de ACTH
et du cortisol rétablissent le
diagnostic.

® POMC et syndromes de Cushing
L’hypercortisolisme chronique, ou
syndrome de Cushing, survient dans
deux circonstances. L’hypersécrétion
des glucocorticoides peut étre primi-
tivement surrénalienne [37]. Plus fré-
quemment, 1’hypercortisolisme est
secondaire a une hypersécrétion cor-
ticotrope qui peut elle-méme avoir
deux origines. Le plus souvent, elle
est hypophysaire ou ectopique ; il
s’agit de la maladie de Cushing [38].

Plus rarement, elle est ectopique par
une tumeur non hypophysaire [39].
L’évaluation des peptides dérivés de
la POMC, et plus particulierment de
I’ACTH et des LPH, participe au
diagnostic étiologique du syndrome
de Cushing.

Hpypercortisolisme par tumeur surrénalienne
La sécrétion corticotrope est mise au
repos et les taux circulants d ACTH
et de LPH sont effondrés (figure 4,
p. 923) et non réactivables par les
tests de stimulation.

Hypercortisolisme par hypersécrétion cortico-
trope eutopique (maladie de Cushing)
L’évaluation des taux circulants
d’ACTH et de LPH et de leur évo-
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Figure 5. Séparation par HPLC de I'immunoréactivité plasmatique ACTH
C-terminale chez un patient avec maladie de Cushing (A) et un patient avec
le syndrome de sécrétion ectopique d’ACTH (B). Les fractions 74-80 corres-
pondent aux peptides de type ACTH , 39, les fractions 49-61, aux peptides

de type CLIP.
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lution sous divers stimuli va le plus
souvent permettre de préciser leur
origine hypophysaire : les valeurs
d’ACTH ne sont que modérément
élevées (figure 4), mais cependant de
fagon inadaptée a 1'état d’hyper-
cortisolisme. L’ACTH et les LPH
sont sécrétées de fagon équimolaire
de telle sorte que le rapport de leur
concentration, exprimée en pg/ml, est
voisin de 3, et en tout cas inférieur
a 5. En outre, il persiste une régu-
lation de la sécrétion corticotrope
sans autonomie sécrétoire dont rend
compte la capacité qu’ont I’arginine-
vasopressine, le corticotropin releasing
factor et la métopirone de stimuler les
sécrétions paralleles d’ACTH et de
LHP et les glucocorticoides de les
freiner partiellement.

Hypercortisolisme par hypersécrétion cortico-
trope d’origine ectopique

Les taux plasmatiques d’ACTH et de
LPH sont en général trés augmentés
et presque toujours supérieurs a ceux
observés dans la maladie de Cushing
(figure 4). Cette sécrétion ectopique
est autonome, ce dont rend compte
I’absence de variations aux différents
tests de stimulation ou de freination
de la sécrétion corticotrope. On cons-
tate tres fréquemment une dissocia-
tion des valeurs d’ACTH et de
LPH. Le rapport habituel de leurs
concentrations est déséquilibré en
faveur de ces derniéres et se trouve
trés nettement supérieur a 5.

La dissociation du rapport
LPH/ACTH dans le sang de ces
patients est, en réalité, le témoin
d’une maturation inhabituelle de la
POMC dans la plupart des tumeurs
non hypophysaires responsables
d’une sécrétion ectopique d’ACTH.
Les études faites directement sur de
telles tumeurs montrent que certains
sites de protéolyse du précurseur,
normalement préservés dans 1’anté-
hypophyse, que celle-ci soit normale
ou tumorale, sont activés dans ces
tumeurs non hypophysaires. Le frag-
ment anormal le plus souvent repéré
est le CLIP [40] ; pour chaque molé-
cule de CLIP formée, une molécule
d’ACTH est perdue pour le dosage
RIA ou IRMA, d’ou I’augmentation
du rapport LPH/ACTH qui tient en
fait a la diminution du dénomina-
teur. L’observation que le rapport
JP/ACTH est lui aussi augmenté,
parallelement au rapport LPH/
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**** Lloctréotide (ou SMS 201-995) est un ana-
logue synthétique de la somatostatine. Sa durée d’action
plus prolongée permet son utilisation pharmacologi-
que en clinique. 1l s’est avéré particulibrement effi-
cace pour fretner les sécrétions hormonales des tumeurs
endocrines du pancréas, y compris certains cas de sécré-
tions ectopiques d’ACTH.

ACTH, renforce encore cette
interprétation.

Le CLIP a pu étre mis en évidence
dans le plasma de ces patients.
L’approche a été tout d’abord indi-
recte, en utilisant des dosages de spé-
cificité différente (détermination de
I'immunoréactivité C-ter évaluant
conjointement ACTH , et CLIP,
d’une part, et détermination de
I'immunoréactivité N-ter évaluant
uniquement 1I’ACTH ,,, d’autre
part). Il existe une bonne corrélation
entre les rapports d’immunoréactivi-
tés C-ter/N-ter et LPH/ACTH. Le
CLIP a, par la suite, pu étre mis en
évidence directement dans le plasma
de ces sujets par des techniques
d’HPLC (figure 5, p. 924).

Parfois, la POMC subit, dans des
tumeurs a sécrétion ectopique, une
maturation moins poussée puisqu’elle
a pu étre mise en évidence intacte.
Dans les deux cas, peu ou pas de
maturation et maturation excessive,
le dosage IRMA de 'ACTH ne
reconnaissant que I’ACTH,_,, peut
présenter des dangers en sous-
estimant I’immunoréactivité globale-
ment dérivée de la POMC.

C’est dans ces situations assez rares,
mais néanmoins classiques, que cer-
tains RIA, et surtout les IRMA, sont
pris en défaut par exces... de spéci-
ficité. Ce type de tumeurs — parfois
véritables « clipomes» — sécretent
peu d ACTH, ,, beaucoup de
CLIP, beaucoup de LPH... Non seu-
lement le diagnostic mais aussi le
suivi thérapeutique réclament la
mesure de ces peptides non ACTH
pour apprécier ’efficacité de la thé-
rapeutique. L’exemple de la figure 6,
p. 925 montre le cas d’un patient
traité par l’octréotide**** (SMS
201-995) pour un cancer pancréati-
que endocrine : alors que ’ACTH et
le cortisal sont normalisés, 1’évalua-
tion de la LPH et du CLIP montre
la persistance de taux anormalement
élevés — sans conséquences cliniques
puisque ces peptides sont inactifs sur
les surrénales — mais traduisant la
persistance d’'un phénomeéne tumoral
pathologique imparfaitement controlé.
Les peptides non ACTH de la
POMC, et particulierement les LPH,
offrent une alternative précieuse pour
I’évaluation de la fonction cortico-
trope. Au-dela des affections tumora-
les envisagées plus tot, ils sont éga-

lement indispensables dans quelques
situations, assez exceptionnelles, ou le
dosage de I’ACTH est impossible :
présence d’anticorps anti-ACTH,
traitement par le synacthéne
(ACTH,,, synthétique), artefacts du
plasma, hémolyse. La stabilité des
LPH dans le sang permet d’envisa-
ger leur mesure dans des échantillons
obtenus par des systemes de préleve-
ments continus sur 24 heures, un
objectif strictement original qui, pour
la premiere fois, pourrait évaluer, en
parallele, la fonction corticotrope et

la réponse surrénalienne sur la
durée B

Summary
Proopiomelanocortin  and its
peptide-fragments :  clinical

ZISPCCIS

Proopiomelanocortin (or POMC),
the polypeptide precursor to
ACTH, also generates a series of
other peptide-fragments during the
maturation process which takes
place in the normal pituitary and
in various POMC-producing
pituitary -or non-pituitary-
tumors. Thus (-endorphin-, the
lipotropins (8- and 7-), the Joi-
ning Peptide, the N-terminal frag-
ment all circulate in blood and are
valid alternate markers of the ove-
rall pituitary corticotropic func-
tion. An abnormal maturation of
POMC occurs in some non-
pituitary tumors releasing aberrant

peptide fragments such as
BMSH,,, and CLIP (or
ACTH,, ). This latter peptide

will escape the detection by highly
specific ACTH radioimmunoas-
says and the commercially availa-
ble two-site immunoradiometric
assays.
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