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Modeles murins de leiomyomes utérins obtenus
par oncogenese cibléee

Le léiomyome ou fibrome utérin est
une lésion bénigne de I'utérus ren-
contrée de maniére courante en cli-
nique puisqu’elle est retrouvée chez
pres de 20% a 30 % des femmes en
age de procréer [1]. Le fibrome uté-
rin pourrait étre diit a une ou plu-
sieurs mutations somatiques tou-
chant une cellule myométriale et
perturbant sa prolifération cellulaire;
en effet, I'origine clonale de léio-
myomes indépendants a pu étre
démontrée dans plusicurs cas [1, 2].
De plus, des observations déja
anciennes suggerent que certains
fibromes pourraient avoir un carac-
tere héréditaire. Cependant, I’hétéro-
généité des lIéiomyomes laisse penser
que de nombreux locus génétiques
pourraient étre impliqués dans leur
développement. On observe une
importante régression des léio-
myomes apres la ménopause, ce qui
indique que les hormones stéroides
jouent probablement un réle impor-
tant dans le controle du développe-
ment de cette tumeur. L’implication
des oestrogenes dans la croissance
des fibromes est ainsi suspectée et
plusieurs traitements bloquant la
production d’cestradiol ont été pro-
posés [1]. Toutefois, le role exact des
cestrogenes n’est pas encore totale-
ment €lucidé. L’hypothése générale-
ment admise est que I'effet mitotique
des oestrogenes est relayé par le
controle de la production locale de
facteurs de croissance. L’absence de
modéles animaux appropriés a rendu
difficile la compréhension des diffé-
rents mécanismes de la prolifération
cellulaire impliquée dans la forma-
tion des léiomyomes.

L’utilisation de I'oncogenése ciblée
est a I’heure actuelle, une technique
largement utilisée pour I'étude de

différents modéles de cancers ani-
maux. Des travaux récents nous ont
ainsi permis d’obtenir pour la pre-
miére fois des souris transgéniques
développant systématiquement et
tres rapidement des léiomyomes [3].
Plusieurs lignées de souris transgé-
niques exprimant l'antigéne T du
virus simien 40 (SV 40) au niveau du
myometre utérin ont été obtenues
par micro-injection du géne T mis
sous controle des séquences régula-
trices du geéne de la Calbindine D9K
(CaBP9K). La CaBP9K est une calci-
protéine intracellulaire synthétisée
en quantité importante dans le duo-
dénum ou I’activation de la transcrip-
tion de son géne est sous le controle
du métabolite actif de la vitamine D
[4]; ce géne est activé également a
un niveau plus faible dans l'utérus,
principalement dans le myomeétre,
sous le controle de I'cestradiol [5].
L’analyse des séquences régulatrices
du gene de la CaBP9K par transge-
neése nous a permis de montrer que
le promoteur minimum de ce géne
permettait de cibler 1’expression
d’un transgc¢ne dans le myomeétre
utérin [6]. C’est donc ce promoteur
minimum que nous avons utilisé
pour controler I'expression de I’anti-
gene T de SV40 dans le myomeétre de
plusieurs souris appartenant a des
lignées différentes. Ces animaux
développent dés I'age de deux mois
des léiomyomes utérins affectant, soit
le corps utérin, soit la corne utérine.
Des analyses histologiques ont permis
de révéler une tres forte homologie
de ces tumeurs avec celles dévelop-
pées chez la femme. Ces études ont
révélé que la structure de cette
tumeur est trés hétérogene, avec des
zones d’intense prolifération juxtapo-
sées a des zones de fibrose riche en

matrice extracellulaire. Par immuno-
histochimie, nous avons pu observer
que les zones prolifératives présen-
tent un marquage nucléaire tres
intense de I'antigéne T de SV40 alors
que les zones fibreuses sont caractéri-
sées par un marquage nettement
moins intense.

Dans ce modele de souris transgé-
niques, les Iéiomyomes présentent un
index mitotique élevé qui auraient
da permettre de les classer comme
des léiomyosarcomes si on avait uti-
lisé les critéres employés en patholo-
gie humaine. Cependant, malgré cet
index mitotique témoignant de
I’'intense prolifération dans cette
tumeur, aucune invasion du péri-
toine ni métastase n’ont été obser-
vées parmi plus de cent souris trans-
géniques analysées. Ces tumeurs ont
donc été classées, en toute rigueur,
comme des léiomyomes utérins. Rap-
pelons d’ailleurs que le léiomyosar-
come utérin est exceptionnel,
contrairement a sa forte prévalence
parmi les tumeurs musculaires lisses
intestinales. Cette différence pourrait
témoigner d’une sensibilité spéci-
fique des cellules de la lignée muscu-
laire lisse a la transformation maligne
selon leur origine. Par ailleurs,
I’expression du transgéne est, tout
comme le géne de la Calbindine
D9K, strictement sous le controle des
cestrogenes. Un élément de réponse
aux cestrogenes, présent dans les
séquences régulatrices du gene de la
CaBP9K est en effet inclus dans le
transgéne CaBP9K/SV40 et permet
un strict controle de son expression.
Ainsi I'oncogéne T de SV40 est syn-
thétisé, dés la maturité sexuelle, sti-
mulant la croissance des cellules mus-
culaires lisses de I'utérus, alors
qu’aucune anomalie n’est observée
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chez des souris transgéniques ova-
riectomisées ou impuberes. En outre,
I’ovariectomie d’animaux transgé-
niques développant des léiomyomes
permet de stopper la progression
tumorale. Ainsi, I’expression de
I'antigéne T de SV 40 est non seule-
ment nécessaire au déclenchement
mais aussi a la progression du phéno-
type tumoral. Comme chez la femme,
ces léilomyomes dépendent ainsi stric-
tement de la présence des cestro-
genes. Chez ces souris transgéniques,
les cestrogénes pourraient jouer un
double réle en tant que promoteur
tumoral : ils stimuleraient la multipli-
cation cellulaire a la fois par activa-
tion de la synthése de I’antigéne T de
SV 40 et par un effet indépendant du
transgene et spécifique des tissus hor-
monosensibles, tel le myomeétre. De
tels effets des cestrogénes semblent
relayés par 'induction de la sécrétion
de facteurs de croissance et la répres-
sion de la production de substances
inhibitrices tel le TGFB (transforming
growth factor B) au niveau de 1’épithé-
lium mammaire [7]. Quoique I'inter-
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Figure 1. Aspect macrosco-
pique et histologique d’un
léiomyome utérin chez des
souris transgéniques Cal-
bindine D9K/T SV 40.
A1. Aspect morphologique
des léiomyomes. La tumeur
se développe majoritaire-
ment dans le corps utérin,
quelques nodules sont pré-
sents dans la corne. A2.
Absence de développement
de tumeur chez les souris
transgéniques ovariectomi-
sées. B. Histologie du léio-
myome (coloration héma-
toxyline-éosine). La tumeur
présente une forte hétéro-
généité avec des zones
d’intense prolifération (C.
fort agrandissement) juxta-
posant des zones de fibrose
(D. fort agrandissement).

vention de I'antigene T dans le déve-
loppement de ces tumeurs animales
ne corresponde évidemment pas a
un phénomeéne rencontré chez les
femmes, ce modeéle transgénique
pourrait néanmoins étre plus proche
des situations rencontrées en cancé-
rogenése humaine qu’il n’y parait.
En effet, on sait que I'une des fonc-
tions essentielles de I'antigéne T est
de former des complexes avec les
anti-oncogenes p53 et Rb [8], inhi-
bant ainsi la fonction anti-oncogé-
nique. Or, le géne p53 est muté dans
pres de 50 % des léiomyosarcomes
humains [9, 10]. De plus, la protéine
Mdm2, dont la fonction principale
semble étre de se complexer avec
p53 et de régler négativement son
pouvoir antiprolifératif et pro-apop-
totique [8], est produite en quantités
anormalement élevées dans certaines
tumeurs musculaires lisses humaines
dans lesquelles le géne Mdm2 est
amplifié [10, 11]. Ainsi, 'inhibition
de p53 pourrait jouer un roéle essen-
tiel dans le développement tumoral,
chez nos souris transgéniques aussi

bien qu’en pathologie tumorale
humaine. Ce modele devrait per-
mettre non seulement une meilleure
comprc¢hension des mécanismes
complexes réglant la croissance des
fibromes mais aussi de mieux expli-
quer le mécanisme d’action des
agents utilisés aujourd’hui en théra-
peutique, les limites de leurs effets et
d’entrevoir de nouvelles méthodes
thérapeutiques.
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