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NOUVELLE

L’oncogene JUN démasqué

Un nouveau role pour un vieil acteur

Odette Mariani, Alain Aurias

> Les histiocytofibromes malins (MFH) sont
les sarcomes indifférenciés des tissus mous
les plus fréquents chez I'adulte de 60-70
ans. Ces sarcomes sont le plus fréquem-
ment localisés au niveau des extémités des
membres ou dans le péritoine. Plusieurs
études anatomopathologiques et immuno-
histochimiques ont montré que ce groupe
est hétérogene et composé de différents
sarcomes ayant évolué vers un méme état
d’indifférenciation. Une étude par CGH-
array a montré que 20 % de ces tumeurs
étaient caractérisées par une amplification
de la région chromosomique 12q15, carac-
téristique des liposarcomes, associée a
des co-amplicons récurrents en 1p32 ou en
6q23 [1, 2]. La présence de I'amplicon en
12q15, contenant les génes CDK4 et MDM2,
nous a amenés a penser que ces tumeurs
étaient des liposarcomes indifférenciés,
Pindifférenciation étant liée a la présence
de "amplicon en 1p32 ou en 6q23.

Amplicon 1p32,

oncogene JUN et blocage

de la différenciation adipocytaire

Une analyse approfondie de I'amplicon
1p32, a I'aide d’une puce CGH-array dédiée,
nous a permis de définir une région mini-
male commune d’amplification ne conte-
nant qu'un seul gene connu, 'oncogéne JUN
[3] (Figure 1). La surexpression de ce géne
est parfaitement corrélée avec la présence
de "amplicon en 1p32 et avec le statut
indifférencié des liposarcomes. L'analyse
de 'expression des génes séquentiellement
induits lors de la différenciation adipocy-
taire (SREBP1, C/EBPP, C/EBPa, PPARY2, LPL
et adipsine) [4] montre que ces liposarco-
mes indifférenciés sont bloqués a un stade
précoce de la différenciation adipocytaire.
€n effet, ces tumeurs expriment les mar-
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queurs précoces de la différenciation adi-
pocytaire (SREBP1 et C/EBPM), mais aucun

des marqueurs exprimés plus tardivement.
La différenciation adipocytaire semble donc
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Figure 1. Exemples de profil CGH-array humain et murin. A. Un profil CGH-array d’un liposarcome

indifférencié humain, comportant "amplicon 1p32 et 12q15 est présenté. L’axe des abscisses cor-

respond aux chromosomes, I’axe des ordonnées a "amplitude de I’amplification. Les amplicons
contiennent les génes JUN (1p32), MDM2 et CDK4 (12q15). B. Le profil CGH-array de la lignée 3T3-

L1 murine comporte des amplifications des genes jun (chromosome 4), mdm2 (chromosome 10)

et cdké (chromosome 5). Les génes amplifiés dans cette lignée sont trés similaires & ceux qui sont

amplifiés dans les liposarcomes indifférenciés. La lignée 3T3-L1 constitue donc un bon modele

d’étude pour les liposarcomes indifférenciés.
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bloquée dans ces tumeurs au niveau de
Iinduction de C/€BPa. par C/EBPP. Cette
observation nous a conduits a penser que
JUN pouvait bloquer la différenciation adi-
pocytaire en interférant avec C/EBPP, et
ainsi "'empécher d’induire I'expression de
ses genes cibles. €n effet, plusieurs données
antérieures nous permettaient d’émettre
cette hypothese. Tout d’abord, il a précé-
demment été observé dans les liposarcomes
myxoides que la protéine de fusion TLS-
CHOP bloquait la différenciation adipocy-
taire en se dimérisant avec C/EBPP [5].
De plus, il a récemment été démontré que
DeltaFosB, un des partenaires de JUN dans
le complexe AP-1, était capable d’inhiber la
différenciation adipocytaire par interaction
avec C/EBPP, empéchant toute induction
de C/€BPa [6]. €n outre, de maniére sur-
prenante, dans nos liposarcomes indiffé-
renciés, une analyse par puce Affymetrix
de Iexpression des genes pro-prolifératifs
cibles de JUN montre que leur expression
n'est pas modifiée par la surexpression de

JUN, bien que ce dernier soit phosphorylé,  fermes et beaucoup plus B
et donc actif dans ces tumeurs. Le blocage  vascularisées. Uanalyse
de la différenciation adipocytaire nest  anatomopathologique et
donc pas di a une prolifération accrue des  immunohistochimique de
cellules en réponse a I'induction des genes  ces tumeurs prélevées a ¢
cibles de JUN. Nous avons montré, a 'aide  différents stades d’évo-
d’un plasmide rapporteur C/EBPPB, qu'un  lution (précoce, intermé-
fort niveau d’expression de JUN perturbait  diaire et tardif) montre
I’expression de genes cibles de C/EBPP. Il que les tumeurs prélevées b

est possible que ce phénomene se produise
par interaction directe entre JUN et C/EBPP.

Amplification de Jun et malignité

Devant I'impossibilité d’obtenir des lignées
de liposarcomes indifférenciés ou diffé-
renciés, et afin de vérifier in vitro et in vivo
que JUN bloquait la différenciation adipo-
cytaire, nous avons utilisé la lignée murine
3T3-L1, lignée non tumorale dont les cel-
lules sont capables de se différencier en

celle des liposarcomes bien différenciés,
ainsi qu’une faible amplification de jun
(Figure 1). Une analyse par hybridation in
situ (FISH) a révélé que toutes les cellu-
les comportaient des co-amplifications
de mdm?2 et cdké, mais que seulement
1% d’entre elles possédait une trés forte
amplification de jun. Cette

respondant a un liposarcome tres indiffé-
rencié, exprimant fortement Jun. Uanalyse
par FISH de ces tumeurs révele que les
zones bien différenciées ne comportent
pas d’amplification de jun contrairement
aux zones indifférenciées dans lesquelles
on observe une tres forte amplification de

lignée constituait donc
un modéle de choix pour A
notre étude. Lorsqu’on
injecte cette lignée a des
souris immunodéficientes,
on observe I'apparition de
petites tumeurs sous-cuta-
nées qui prennent 'aspect
de petites masses grais-
seuses, comme cela avait
déja été précédemment
décrit [9] (Figure 2). Mais
contrairement a ce qui est
décrit dans la littérature,
ces tumeurs vont brusque-
ment grossir, devenir plus

Stade tardif

a un stade précoce sont
constituées principalement
d’une composante corres-
pondant a un liposarcome
différencié, négative pour
I’expression de Jun, tandis
que celles prélevées a un
stade tardif sont consti-
tuées quasi-exclusivement
par une composante cor-
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adipocytes sous I'effet d’'une combinaison  Figure 2. Tumeurs murines obtenues par injection de cellules 3T3-L1. A. Aspect macroscopique, a un
de molécules différenciantes contenant
de I'insuline, du méthyl-isobutyl-xanthine
ainsi que du dexaméthasone [7, 8]. Une

analyse de cette lignée a I'aide d’une puce

stade de développement précoce ou tardif, des tumeurs obtenues apres injection de la lignée 3T3-L1.
B. Coupes anatomopathologiques des tumeurs respectives. Au stade précoce, les tumeurs sont com-
posées quasi-exclusivement de tissu adipeux bien différencié, tandis qu’au stade tardif, les tumeurs
sont totalement indifférenciées. C. Immunchistochimie Jun sur les prélévements respectifs. Seules les
CGH-array murine a révélé qu’elle compor-  zones trés indifférenciées sont fortement positives pour Jun. D. FISH jun sur une coupe en paraffine d’un
tait une forte amplification de mdm?2 et

cdké, cette génétique étant tres proche de

prélévement de tumeur murine. Les cellules de la zone indifférenciée amplifient fortement jun, tandis

que les cellules de la zone bien différenciée ne comportent pas d’amplification de jun.
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Jjun. La composante indifférenciée des tumeurs
murines dérive donc des quelques cellules
amplifiant jun observées en culture, ces cellu-
les étant sélectionnées in vivo. Il est intéres-
sant de noter que ces tumeurs indifférenciées
sont trés vascularisées contrairement aux
tumeurs différenciées, une situation qui pour-
rait étre en rapport avec le réle important de
jun dans Pangiogenése [10]. Il est fort proba-
ble que ces cellules trouvent chez la souris tous
les facteurs nécessaires a leur prolifération
accélérée. U'établissement d’une lignée cellu-
laire a partir d’une composante indifférenciée
de tumeur murine nous a permis de montrer
que ces cellules amplifiant jun ne proliferent
pas plus vite en condition d’ancrage, mais que
ces cellules en revanche sont beaucoup plus
tumorigénes que les cellules 3T3-L1 lorsqu’el-
les sont cultivées en agar mou. Il est important
de noter qu’a Iinstar des tumeurs humaines,
ces cellules sont engagées dans la voie de dif-
férenciation adipocytaire mais sont bloquées
juste avant I'induction de C/€BPat par C/€BPP,
et quelles ne peuvent pas réaliser une diffé-
renciation adipocytaire compléte lorsqu’on les
soumet aux conditions de différenciation.

€n paralléle de cette étude sur les tumeurs
développées par injection des cellules 3T3-
L1, nous avons transfecté de maniere stable
des cellules 3T3-L1 avec un plasmide surex-
primant jun, ce qui nous a permis d’obte-
nir aprés sélection un clone surexprimant
Jjun mais ne comportant pas d’amplification
endogene de jun. Ce clone, lorsqu’il est sou-
mis au cocktail différenciant, se différencie

trés faiblement et trés tardivement, ce
qui suggeére que la différenciation adi-
pocytaire est effectivement bloquée ou
nettement retardée dans ces cellules
surexprimant jun.

Conclusion

C’est la premiére fois qu’une ampli-
fication de JUN est décrite dans des
tumeurs [11, 12]. €n effet, bien que
I’oncogene JUN ait été isolé en 1987, et
décrit comme impliqué dans de nom-
breux processus tels que la prolifé-
ration cellulaire, la transformation et
I’apoptose, il n’a jamais été directement
impliqué dans un processus tumoral.
Nous avons montré que I"amplification
et la surexpression de JUN bloquent la
différenciation adipocytaire a un stade
précoce et que ce phénomene conduit
a un phénotype indifférencié et donc
beaucoup plus agressif de ces lipo-
sarcomes. Ces résultats constituent un
point de départ important en vue d’un
développement de tests diagnostiques
ainsi que d’une thérapie ciblée de ces
liposarcomes indifférenciés [3]. ¢

JUN oncogene unmasked:

a new role for an old actor
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