Ces résultats constituent une premiére
illustration du role des facteurs molé-
culaires dans la réponse des tumeurs
solides aux traitements. Reste main-
tenant a comprendre pourquoi 50 %
des tumeurs mutées TP53 demeurent
résistantes au traitement. ¢

Exquisite sensitivity of TP53

mutant breast cancers

to dose-dense chemotherapy
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> Chez les mammiferes, la growth hor-
mone-releasing hormone (GHRH) est
le principal facteur stimulateur de la
sécrétion de I’hormone de croissance A

les espéces non mammaliennes, ce qui
laissait supposer que le géne de la

GHRH était I’apanage des mammiféres
[2,3].

Mammifeéres
(GH) [1]. La GHRH appartient a une
grande famille de peptides qui inclut m |peptide C| |
également la sécrétine, le glucagon,
le vasoactive intestinal polypeptide | | [ pRP [ [TPACAPT |

(VIP), le glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide (GIP), les gluca-
gon-like peptides (GLP) et le pituitary
adenylate cyclase-activating poly-
peptide (PACAP) [2]. La caractérisa- | I
tion des ADNc de la GHRH et du PACAP

B Vertébrés non mammaliens

| MGHRHEIcEN I 72 I

chez les mammiféres a montré que | [ [ PHI | _:|

chacun de leur précurseur comporte

un second peptide disposé en tandem : L Mammiferes
peptide C pour le précurseur de la ¢ nonv;:;::iens

GHRH et PACAP-related peptide (PRP) — PRP

pour le précurseur du PACAP (Figu- %

re 1A). UADNc du PACAP a été cloné Peptide MPeptide
ultérieurement chez les oiseaux, les “:::IS' £
amphibiens, les poissons et méme les

tuniciers’ [2]. €n revanche, jusqu’a PHI PHI

tout récemment, aucun ADNc codant
la GHRH n’avait pu étre identifié chez  Figure 1. Structure des précurseurs de la GHRH, du PACAP et du VIP chez les mammiféres (A) et

chez les vertébrés non mammaliens (B), telle qu’elle était considérée jusqu’a présent. C. Schéma

L€ncore appelés urochordés, sous-embranchement des

chordés qui remonte & 530 millions d’années. évolutif des genes correspondants, déduit de ces données.
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Vertébrés non

A Ensemble des vertébrés
L[ [T ] [peptidec] ]
I [ [ PRP | [UPACAPT ]
I [ [ pH | [ vip ] |

B

Peptide PRP
ances- ances-
tral tral

Figure 2. A. Structure des précurseurs de la GHRH, du PACAP et du VIP chez 'ensemble des vertébrés telle qu’elle est

considérée désormais, a la lumiére des travaux présentés dans [11]. B. Schéma évolutif des génes correspondants,

GHRH " )¢
(T ances:
tral tral

mammaliens

GHRH Peptide
C

Mammiféres

GHRH et du PACAP pro-
viennent effectivement
d’un geéne ancestral
commun, I’événement
de duplication qui leur
a donné naissance s’est
produit beaucoup plus
tét qu’on ne le pensait
jusqu’a présent, c’est-a-
dire non pas sur la lignée
des mammiferes mais
avant méme I’émergence
des poissons téléos-
téens. Selon le nouveau

modele (Figure 2B), une

PHI | vIP I—{ PHI |vu> |

seconde duplication
serait a "origine du gene

issu de ces nouvelles informations. La croix symbolise une perte génique.

Toutefois, en 1993, I’équipe de Nancy
Sherwood a I"Université de Victoria en
Colombie Britannique avait montré de
facon trés surprenante que, chez le
saumon, le précurseur du PACAP pré-
sentait a la place du PRP une séquence
similaire a celle de la GHRH des mam-
miféres, désignée pour cette raison
GHRH-like (Figure 1B) [4]. Par la suite,
les mémes observations avaient été
faites chez divers groupes de vertébrés
non mammaliens [5-7]. Ces données
avaient conduit les chercheurs a pro-
poser le modeéle présenté sur la Figure
1€ [2, 8]. Selon ce modeéle, chez tous
les groupes de vertébrés, a I’exclusion
des mammiféres, la GHRH et le PACAP
seraient issus d’un précurseur commun
produit par un seul gene. Une dupli-
cation génique propre au lignage des
mammiferes aurait ensuite conduit a
Iapparition de deux génes distincts
codant I’un le précurseur du PRP et du
PACAP et I'autre le précurseur de la
GHRH et du peptide C. Cette hypothése
restait toutefois sujette a caution dans
la mesure ou aucune autre duplication
génique propre aux mammiféres n’a
été décrite a ce jour dans le domaine
des neuropeptides. De plus, chez les

M/Sn° 11, vol. 23, novembre 2007

poissons, alors que le PACAP stimule
dans une certaine mesure la sécrétion
de GH, la GHRH-like est quasiment
dépourvue d’activité [9, 10].

L’ensemble de ces observations a
conduit une équipe de chercheurs de
I’Université de Hong Kong, en col-
laboration avec des chercheurs de
[’Unité Inserm 413, a rechercher Iexis-
tence d’une authentique GHRH chez
les vertébrés non mammaliens. Dans
un travail publié récemment, les deux
équipes ont réussi a identifier chez
les poissons, les amphibiens et les
oiseaux deux genes codant deux pré-
curseurs distincts pour la GHRH et le
PACAP [11]. Ils ont également carac-
térisé le récepteur de cette nouvelle
GHRH et ils démontrent qu’elle exerce
un puissant effet stimulateur sur la
sécrétion de GH [11]. Ils établissent
enfin, par une approche de génomique
comparative, que la GHRH-like des
vertébrés non mammaliens n’est autre
que "orthologue du PRP des mammi-
féres [11] (Figure 24). Ces résultats
obligent a reconsidérer totalement
I’origine phylogénétique des peptides
de la famille de la GHRH et du PACAP.
Ils indiquent que, si les genes de la

du VIP, ainsi que d’une
deuxieme copie du gene
de la GHRH qui aurait été
par la suite rapidement
perdue. Ces deux dupli-
cations, qui coincident probablement
avec les événements de tétraploidisa-
tion du génome des vertébrés au tout
début de leur histoire, sont d’ailleurs
responsables de la diversification de
nombreuses autres familles de neuro-
peptides [12]. ¢

GHRH and PACAP are going their ways
separately for a longer time
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WTX, un nouveau gene

suppresseur de tumeur muté
dans la tumeur de Wilms

Stéphane Angers

>La tumeur de Wilms est un cancer rénal
affectant principalement les enfants [1].
Chez 15% de ces patients, les tumeurs
contiennent des mutations du géne sup-
presseur de tumeur WT1 et de la B-caté-
nine, la protéine centrale de la voie de
signalisation Wnt. Malgré de nombreuses
études, les genes supplémentaires qui
pourraient contribuer a I’étiologie de ce
cancer tardent a étre identifiés. Récem-
ment, la protéine WTX, qui n’avait jus-
qu’alors aucune fonction connue, a été
suspectée car son expression est éteinte
dans 30 % des tumeurs de Wilms [2].
Indépendamment, au cours de notre tra-
vail sur la voie de signalisation Wnt, nous
avons aussi identifié WTX et démontré
que cette protéine était importante pour
le contrdle de Iactivité de la B-caté-
nine [3]. Ces travaux offrent donc une
base moléculaire pour la compréhension
du mode de fonctionnement normal de
WTX, mais également pour celle de son
dysfonctionnement lorsqu’elle est mutée
dans la tumeur de Wilms.

Voie de signalisation Wnt

et cancers humains

Conservée au cours de I’évolution, la
voie de signalisation Wnt-PB-caténine
contrdle plusieurs aspects du développe-
ment embryonnaire ainsi que I"homéos-
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tasie cellulaire dans plusieurs tissus chez
I'adulte [4, 5]. A I’état basal, la protéine
[B-caténine est constitutivement entraf-
née vers le processus d’ubiquitinylation,
avec pour conséquence sa destruction
par le protéasome. Les protéines APC
(adenomatous polyposis coli), Axine,
Caséine kinase la et GSK-3b (glyco-
gen synthase kinase 3 beta) font partie
du méme complexe protéique appelé le
complexe de destruction. Le complexe de
destruction facilite la phosphorylation
de la B-caténine, un signal qui est requis
pour son recrutement vers la machinerie
d’ubiquitinylation. Lorsque cette voie de
signalisation est activée par la liaison
du ligand Wnt aux récepteurs Frizzled
et LRP5/6 a la surface de la cellule, le
complexe de destruction est inhibé, ce
qui entrafne la stabilisation de la B-
caténine. Cette accumulation soudaine
de B-caténine permet son cheminement
vers le noyau ol elle pourra réguler I’ex-
pression d’un programme génique qui
menera a la réponse biologique désirée.
Plusieurs cancers chez I"humain sont
associés a des mutations des protéines
du complexe de destruction ou, encore
plus directement, au niveau des sites
de phosphorylation de la B-caténine
qui sont ciblés par les kinases de ce
complexe. Dans ces cancers, il y a une

accumulation nucléaire de B-caténine,
et par conséquent une hyperactivation
de la voie Wnt qui résulte en I'activation
incontrélée de la prolifération cellu-
laire. Toutefois dans d’autres cancers,
dont la tumeur de Wilms, "accumulation
nucléaire de la B-caténine est parfois
observée, mais elle ne s’accompagne pas
de mutations causatives connues des
membres identifiés du complexe de des-
truction ou de la B-caténine elle-méme.
Bien qu’une activation constitutive de
la voie Wnt puisse découler du dysfonc-
tionnement de protéines agissant en
amont du complexe de destruction, ou
encore de défauts épigénétiques entrai-
nant la surexpression des ligands Wnt ou
la réduction de différents régulateurs
négatifs, il est plausible de faire I’hy-
pothése selon laquelle des protéines
supplémentaires participent a la régula-
tion de la stabilité de la B-caténine au
niveau du complexe de destruction.

Identification de la protéine WIX
comme partenaire de la voie

de signalisation Wnt

Avec I'objectif d’identifier ces régu-
lateurs supplémentaires, nous avons
entrepris une étude systématique des
complexes protéiques formant le com-
plexe de destruction de la B-caténine.
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