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Les deux voies du déclenchement
de la division cellulaire

Les phénomenes cellulaires préco-
ces qu’entraine la stimulation par
un mitogéne commencent a étre
bien connus: ce sont, entre
autres, 1’alcalinisation du cyto-
plasme, ’augmentation de la con-
centration cytoplasmique du cal-
cium ionisé, la phosphorylation de
la protéine ribosomale S,, 1’aug-
mentation de 1’expression des
oncogenes cellulaires ¢-fos et ¢-myc
et, enfin, la réinitiation de la
synthése d’ADN (figure 1). L’alca-
linisation est due a ’activation de
P’antiport Na*/H* qui échange
des protons, libérés dans le milieu
extracellulaire, contre du sodium
qui pénétre dans la cellule. L’acti-
vité de D’antiport pourrait étre
directement couplée (via des G-
protéines ?) aux récepteurs pour
les facteurs de croissance et étre
aussi modulée par phosphoryla-
tion, peut-étre catalysée par la
protéine kinase C. L’augmenta-
tion du calcium cytoplasmique
peut avoir deux origines : soit la
libération & partir des citernes du
réticulum endoplasmique, sous
I’action de I’inositol triphosphate
(IPS), soit I’ouverture de canaux
calciques et la pénétration du cal-
cium extra-cellulaire. La phos-
phorylation de la protéine riboso-
male S;, associée a l’augmenta-
tion de la synthése protéique,
pourrait étre catalysée par la pro-
téine kinase C activée par le
diacylglycérol (DG) ou/et par des
protéines kinases dépendantes de
I’AMP cyclique dont la concentra-
tion augmente lors de ’induction
de la division cellulaire [1]. Rien
n’est connu des messages exacts
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des oncogeénes cellulaires ¢-fos et
¢-myc dont on sait qu’elle pour-
rait étre d’origine a la fois trans-
criptionnelle et post-transcription-
nelle (m/s n° 5, vol. 2, p. 286). De
méme, on ne connait pas « in
fine » les derniers signaux respon-
sables de la réinitiation de la
synthése d’ADN dont on peut
penser qu’elle dépend de I’action
des oncogénes cellulaires. Une
série d’expériences a d’ailleurs
démontré qu’il était possible,
grice a I’emploi d’anticorps diri-
gés contre des oncogeénes cellulai-

res, de bloquer la synthése
d’ADN stimulée par un signal
mitogéne.

Plusieurs études permettent de
définir deux voies, alternatives ou
associées, de stimulation de la
division cellulaire. L’une est cou-
plée, via une probable G-protéine
(m/s n° 10, vol. 2, p. 583), a l’acti-
vation de la phospholipase C et a
I’hydrolyse du phosphatidylinosi-
tol 4,5 diphosphate (Ptd Ins 4,5
P,) en diacylglycérol (DG) et
inositol-triphosphate (IP;) lorsque
des facteurs de croissance tels le
PDGF, la thrombine ou la bom-
bésine se lient au récepteur
(figure 1) [1, 2].

L’IP; provoque une libération du
calcium des citernes du réticulum
endoplasmiques et le DG active la
protéine kinase C qui, entre
autres actions, pourrait moduler
I’ouverture de 1’antiport
Na*/H*, phosphoryler la pro-
téine ribosomale S; et, égale-
ment par phosphorylation, inhiber
I’affinité du récepteur 2 EGF pour
ce facteur de croissance [2].

La seconde voie de stimulation

mitogénique est indépendante de
I’hydrolyse du Ptd Ins 4,5 P, et
de la stimulation de la protéine
kinase C et est bien représentée
par le mode d’action d’EGF et
de FGF (Fibroblast Growth Factor).
Le récepteur 2 EGF est une pro-
téine kinase spécifique des résidus
tyrosines (comme d’ailleurs le
récepteur au PDGF)... trés peu
de choses étant connues du méca-
nisme de la stimulation mitogé-
nique qui suit la fixation d’EGF
a son récepteur et 1’activation de
I’activité tyrosine kinase. Rappe-
lons que 1’aptitude du récepteur
a EGF a phosphoryler une lipo-
cortine inhibitrice de la phospho-
lipase A, et donc a modifier
probablement le métabolisme de
I’acide arachidonique et des pros-
taglandines, constitue une piste
intéressante (m/s n°9, wol. 2,
p. 522). Une inhibition par phos-
phorylation de la lipocortine, et
donc une désinhibition de la
phospholipase A,, pourrait en
effet aboutir 2 une augmentation
de la synthése de prostaglandines
qui pourraient, notamment, sti-
muler ’adénylate cyclase et la
synthese d’AMP cyclique [1]
(figure 1). L’augmentation du cal-
cium cytoplasmique qui suit la
stimulation par EGF ou FGF
serait due & I’ouverture des
canaux calciques et a l’irruption
du Ca+** extracellulaire et non a
la libération du calcium stocké
dans le réticulum endoplasmique.
De méme, 1’alcalinisation serait
due ici 2 un effet (direct ?) sur
Pantiport Na*/H*, non relayé
par la protéine kinase C.

La dualité (ou la multiplicité... ?)
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Figure 1. Schéma des phénoménes précoces de la stimulation mitogéni-
que d’une cellule. R : récepteurs de facteurs de croissance ; FC : facteurs
de croissance; G: G-protéine; PL-C : phospholipase C; Pr.Ki.C : protéine
kinase C; PL-A, : phospholipase A, ; AC : adénylate cyclase ; Ptdins 4,5 P, :
phosphatidyl inositol 4,5 P, ; DG : diacylglycérol ; IP; : inositol triphosphate ;
RE : réticulum endoplasmique ; Sg.P : protéine Sg ribosomale phosphorylée.
Les réactions sont symbolisées par des lignes continues et les effets biologi-
ques par des lignes discontinues. A gauche est représentée la voie de stimu-
lation dépendant de I’activation de la PL-C hydrolysant le Ptdins 4,5 P, en
DG (qui active la Pr.Ki. C) et IP3 (qui entraine la libération de Ca+*+ stocké
dans les citernes du RE). La fixation des facteurs de croissance au récepteur
pourrait aussi, hypothétiquement via le couplage par une G-protéine, stimuler
I'antiport Nat*/H+* qui, provoquant un efflux de protons vers le milieu extra-
cellulaire, conduit a I'alcalinisation du milieu intracellulaire. La Pr.Ki.C pourrait
relayer I'activation de I'antiport Nat/H+ et phosphoryler la protéine ribosomale
Sg, stimulant la synthése protéique ; elle diminue I'affinité du récepteur 8 EGF
pour ce facteur de croissance. Les mécanismes couplant la fixation d’EGF ou
de FGF, a droite, 3 la stimulation de I’'antiport Na+/H+ et & I'ouverture des
canaux calciques, sont inconnus. L’inactivation de la lipocortine par phosphory-
lation sur une tyrosine, catalysée par le récepteur a EGF activé, est tout a
fait hypothétique. Elle entrainerait une augmentation de la synthése des pros-
taglandines, stimulants potentiels de I’'AC et de la synthése d’AMPc. La pro-
téine S; est également substrat de protéines kinases stimulées par I'AMPc.
Ces deux voies de stimulation aboutissent a la transcription des génes codant
pour c-fos et c-myc qui pourraient stimuler la synthése d’ADN.
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Al .
des mécanismes d’activation de la
division cellulaire se retrouve au
niveau de la stimulation transcrip-
tionnelle du géne c¢-fos. Ce géne
possede, dans sa région flanquante
5’, un enhancer indispensable 2a
I’augmentation de la transcription
sous ’influence de facteurs mito-
geénes [3, 4]. Ce enhancer lie une
protéine qui, probablement,
Pactive [4, 3] et qui est un exem-
ple de ces facteurs diffusibles
régulant l’expression des génes
dont nous avons tant parlé ici (m/s
n°7, vol. 2, p. 410). Prywes et
Roeder viennent de démontrer
que I’abondance de ce facteur se
liant au enhancer de c-fos était
régulée parallélement & I’'expres-
sion du géne lors du traitement de g
cellules A431 par EGF... mais pas g
par deux autres agents induisant © :
néanmoins I’hyperexpression de ¢- m——
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fos et la division cellulaire, un
ester de phorbol et I’'ionophore
calcique A23187 [5]. Le premier
agent agit par activation directe
de la protéine kinase C (figure 1),
le second augmentant la perméa-
bilité membranaire au calcium et
entrainant donc une augmentation
du calcium cytoplasmique.

En conclusion, on peut définir,
parmi les phénomeénes impliqués
dans la stimulation de la division
cellulaire, ceux qui sont « obliga-
toires », constituant un véritable
tronc commun, et ceux qui sont
optionnels. Dans le tronc com-
mun, il faut ranger 1’alcalinisa-
tion, ’augmentation du Ca**
cytoplasmique, la phosphorylation
de la protéine S, 1’hyperexpres-
sion d’oncogénes cellulaires et le
déclenchement de la synthése
d’ADN. Les mécanismes de mise
en jeu de ces modifications méta-
boliques ne sont pas univoques et
peuvent é&tre regroupés en deux
voies de stimulation mitogénique.
L’une, représentée par les effets
de PDGF ou de la bombésine,
implique 1’activation de la phos-
pholipase C, I’hydrolyse du phos-
phatidyl inositol 4,5 diphosphate
et D’activation de la protéine
kinase C. L’autre, illustrée par les
effets d’EGF et de FGF, est indé-
pendante de ces réactions et
I’enchainement des phénoménes y
est moins connu.
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Anomalie de la régulation du
métabolisme de |'acide arachi-
donique dans la mucoviscidose

L’analyse génétique de la mucoviscidose
(ou fibrose kystique) a fait d’importants
progrés. Elle a notamment abouti a un
diagnostic prénatal et a la localisation
du géne sur le bras long du chromo-
some 7 (m/s n°® 8, vol. 1, p. 440 et
n° 1, vol. 3, p. 47). Par contre le
mécanisme physiologique reste inconnu.
Une voie d’investigation explorée depuis
quelques années est celle du métabolisme
des acides gras. Parmi. les travaux
publiés, on peut citer ceux qui mon-
trent sur des globules rouges en suspen-
ston une accélération du turnover de
certains acides gras [1]. Une attention
particuliére s’est portée sur les acides
gras a plusieurs doubles liaisons, dits
essentiels, car l’organisme ne peut en
Jaire la synthése. Les travaux actuels
se centrent sur [’acide arachidonique qui
compte vingt carbones et quatre doubles
liaisons et qui est le précurseur de nom-
breux composés actifs tels que prosta-
glandines et thromboxane. Partant de
Uhypothése qu’un défaut de régulation
de ’acide arachidonique pourrait étre a
la base de la mucoviscidose, Carlstedt-
Duke et al. ont étudié en Suéde [2]
Ueffet des glucocorticoides sur la libé-
ration de l’acide arachidonique dans des
cellules de sujets normaux et de
malades.

Des lymphocytes isolés du sang périphé-
rique sont incubés dans un milieu de
base ne contenant pas de sérum, en pré-
sence d’acide arachidonique marqué.
Celui-ci s’incorpore dans des phospho-
lipides de la membrane, dont il est
ensuite libéré. L’addition de 1uM de
dexaméthasone abaisse d’environ 70 %
la libération de l’acide arachidonique a
partir des cellules témoins. Elle n’a
aucune action sur celles des malades.
Ce résultat n’est pas dit @ une perte de
sensibilité des cellules de mucoviscidose
aux glucocorticoides ; en effet le nom-
bre des récepteurs et Uaffinité pour le
ligand sont normaux ; il en va de
méme pour Ueffet inhibiteur de la dexa-
methasone sur [’incorporation de thymi-
dine. Il n’y a enfin aucune différence

de répartition de [’acide arachidonique
dans les différentes fractions des phos-
pholipides. L’anomalie portant sur la
régulation du métabolisme de [’acide
arachidonique est donc la seule obser-
vée dans la mucoviscidose et prend ainsi
toute son importance.

On connait le mécanisme d’action nor-
mal des glucocorticoides sur le métabo-
lisme de [l’acide arachidonique (m/s
n® 9, vol. 2, p. 522). L’acide gras
est libéré des phospholipides sous
Uaction de la phospholipase A, Cette
enzyme peut élre inhibée par une (peut-
étre plusieurs) protéine appelée lipocor-
tine ou lipomoduline dont la produc-
tion est induite par les glucocorticoides.
On peut donc émettre I’hypothése d’une
anomalie primitive portant sur la lipo-
cortine ou sur la phospholipase. Ces
deux protéines n’ont pas encore été loca-
lisées sur un chromosome chez [’homme,
mais le récent clonage de la lipocortine
(m/s n° 9, vol. 2, p. 522) devrait
rapidement permelire de savoir si elle
est impliquée dans la maladie.
L’acide arachidonique et ses dérivés
jouent un réle dans le transport et
l’équilibre du chlore et du calcium,
ainsi que dans la séerétion du mucus,
qui sont perturbés dans la mucovisci-
dose. Les prostaglandines, en particu-
lier, ont ¢t¢ impliquées dans les ano-
malies de [’éau et des électrolytes dans
les tissus exocrines. Ces constatations
renforcent ’opinion des auteurs, qui
font jouer un réole primordial au défi-
cit en acides gras essentiels dans la
genése des symptomes cliniques de la
maladie, et peut-étre méme dans son
origine. J.-C. D.
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