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Le récepteur du mannose 6-P/IGF-II :

un nouveau gène suppresseur de tumeur

Le récepteur mannose 6-phos-
phate/insulin-like growth factor (man
6-P/IGF-II) participe de façon clas-
sique au ciblage des hydrolases acides
vers les lysosomes en se fixant spécifi-
quement aux résidus mannose 6-
phosphate présents sur la partie oli-
gosaccharidique des enzymes
lysosomales. Mais la découverte que
le récepteur mannose 6-phosphate
indépendant du calcium et le récep-
teur de l’IGF-II (insulin-like growth fac-
tor II) étaient la même protéine ont
immédiatement suggéré pour ce
récepteur un autre rôle que celui du
ciblage cellulaire, à savoir un rôle de
transmission du signal transmembra-
naire [1]. En fait, il a été montré que
ce récepteur peut activer le facteur
inhibiteur de croissance TGF-β et
agit sur la dégradation d’IGF-II, un
facteur de croissance potentiel impli-
qué dans la tumorigenèse [2] et sur-
exprimé dans les nodules métasta-
tiques et les hépatocarcinomes
humains. Ce rôle d’inhibiteur de
croissance du récepteur d’IGF-II est
dû également au fait qu’il distrait le
facteur IGF-II de sa liaison au récep-
teur de l’IGF-I, le seul à envoyer à la
cellule un signal de prolifération [3].
Les souris mutantes déficientes en
récepteur d’IGF-II sont d’ailleurs
caractérisées par une taille de 30 %
supérieure à la normale (m/s n° 10,
vol. 11, p. 1483) [4, 5]. La protéine
liant IGF-II, IGFBP3, a une action
similaire sur l’inhibition de la prolifé-
ration cellulaire en séquestrant les
IGF. En outre, il vient d’être démon-
tré que l’effet antiprolifératif de
l’anti-œstrogène ICI 182780 dans les
cancers du sein était associé à la syn-
thèse d’IGFBP3 et d’IGFBP5 qui
s’opposent à la liaison des IGF à leurs
récepteurs [6, 7].

Étant donné la dualité de fonction
du récepteur man 6-P/IGF-II, il
était  important de discriminer
entre les deux fonctions de ce
récepteur et d’attribuer des fonc-
tions biologiques précises à l’une
ou l’autre des propriétés de fixa-
tion de ce récepteur. L’analyse
structurale puis génétique de ce
récepteur ont permis de progresser
dans cette voie.
Le récepteur man 6-P/IGF-II de 275
kDa possède une région aminoter-
minale de 44 acides aminés (aa),
une région extracytoplasmique de
2 269 aa, une région transmembra-
naire de 23 aa et un domaine car-
boxy-terminal cytoplasmique de
163 aa [2]. La région extracytoplas-
mique est formée de 15 domaines
répétés de 147 résidus présentant
une grande analogie de structure
avec la partie extracytoplasmique du
récepteur man 6-P dépendant du
calcium, de 46 kDa (CD-MPR)[1].
Enfin, le domaine répété 13
contient 43 aa présentant 50 %
d’identité avec la fibronectine de
type II. 
Le récepteur man 6-P/IGF-II étant
une protéine bifonctionnelle, les
différents domaines de fixation du
récepteur ont ensuite été identifiés.
Le man 6-P semble se fixer sur les
domaines 3 et 9 extracytoplas-
miques, alors que la zone de fixa-
tion d’IGF-II au récepteur est locali-
sée au niveau du domaine répété 11
[8] et, plus particulièrement, des
acides aminés 1508 à 1566 [9]. Une
mutation ponctuelle remplaçant la
thréonine 1572 par une isoleucine
dans le même domaine 11 abolit
complètement la fixation d’IGF-II
[10] et une séquence de 10 acides
aminés entourant cette isoleucine

(résidus 1562 à 1572) est très
conservée chez les mammifères,
mais diverge de 85 % à 78 % dans le
récepteur du poulet qui ne fixe pas
l’IGF-II. 
Plus récemment, plusieurs travaux
ont permis d’impliquer le récepteur
man 6-P/IGF-II dans la cancéroge-
nèse. Des études génétiques ont
d’abord montré que le récepteur de
l’IGF-II ne présentait pas d’em-
preinte génomique parentale dans le
foie de l’homme adulte alors qu’il
existe une empreinte maternelle
chez la souris [10]. Cette expression
monoallélique du gène IGF-IIR chez
la souris semble due à un mécanisme
de compétition entre les gènes H19
et IGF-IIR, dont l’empreinte paren-
tale est en miroir, pour l’activation
par une séquence activatrice com-
mune (m/s n° 10, vol. 11, p. 1483)
[11]. Chez l’homme, un déficit
d’expression du gène IGF-IIR a été
ensuite observé dans des carcinomes
hépatocellulaires, amenant à l’obser-
vation de pertes d’hétérozygotie
dans 70 % de ces tumeurs et suggé-
rant qu’un déficit partiel en récep-
teur man 6-P/IGF-II pourrait être un
événement précoce au cours de
l’hépatocarcinogenèse [12]. De plus,
cette perte d’hétérozygotie est asso-
ciée dans 25 % des cas à trois types
de mutations de l’allèle restant :
l’une de type G:C-A:T crée un signal
d’épissage alternatif aboutissant à la
formation d’un récepteur tronqué
qui supprime le domaine transmem-
branaire et les signaux de ciblage
lysosomal ; les deux autres substitu-
tions sont du type C:G-T:A aboutis-
sant à la substitution d’une glycine
par une valine ou un acide gluta-
mique et affectent la structure secon-
daire (feuillets plissés) du récepteur.

NOUVELLES
médecine/sciences 1997 ; 13 : 593-4



594

Ces mutations sont localisées dans le
domaine 10, proche du site de fixa-
tion de l’IGF-II et renforcent l’hypo-
thèse selon laquelle ce récepteur est,
en effet, un gène suppresseur de
tumeur [13].
Des expériences identiques concer-
nant l’implication du récepteur man
6-P/IGF-II, dans les tumeurs du sein
viennent d’être réalisées. Ces études
montrent que 65 % des patientes
présentent une hétérozygotie infor-
mative du locus IGF-IIR (polymor-
phisme d’une séquence dinucléoti-
dique répétée et délétion d’un
tétranucléotide dans la région 3’
non traduite du récepteur). Parmi
ces malades, une perte d’hétérozy-
gotie est observée dans 26 % des car-
cinomes in situ et 33 % des carci-
nomes invasifs. En outre, dans 40 %
de ces tumeurs également, l’allèle
restant est muté comme cela a été
montré dans les hépatocarcinomes
[14]. Le gène du récepteur du man
6-P/IGF-II pourrait donc être consi-
déré comme un gène suppresseur
de tumeur intervenant dans les can-
cers du sein aussi bien que dans
ceux du foie. 
Ainsi le rôle de ce récepteur en tant
que régulateur négatif de la crois-
sance cellulaire, potentiel produit

d’anti-oncogène, est-il bien établi. En
revanche, son intervention dans le
routage des enzymes lysosomales
reste incertain, car les souris défi-
cientes en ce récepteur, de petite
taille, ne semblent pas avoir d’ano-
malies lysosomales (m/s n° 10, vol. 11,
p. 1483) [4].
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